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RIASSUNTO DELLA TESI 
La realizzazione sperimentale di programmi di screening per la diagnosi precoce del 
tumore polmonare nei soggetti ad alto rischio con uso di CT a bassa dose, ha 
rappresentato l’opportunità di valutare longitudinalmente anche la quota di 
enfisema fumo-correlato rilevabile all’esame CT. E’ in questo scenario che si 
inserisce  lo studio oggetto di questa tesi che, attingendo alla casistica del trial 
clinico ITALUNG CT, ha l’obiettivo di correlare e di valutare l’evoluzione a breve 
termine degli aspetti radiologici con le prove funzionali respiratorie e la capacità di 
diffusione alveolo capillare del CO e le variazioni dell’ abitudine al fumo durante il 
follow-up.  
E’ stata valutata l’evoluzione dell’enfisema durante un periodo di follow-up di due 
anni su 284 soggetti arruolati nel braccio attivo dell’ITALUNG-CT, considerando i 
seguenti parametri radiologici: Volume polmonare totale, Relative Areas a -910, -
950, -960 e 15th percentile; in 208 soggetti è stato possibile lo studio della relazione 
degli stessi parametri radiologici con la capacità di diffusione alveolo capillare del CO 
ed i seguenti parametri funzionali respiratori: FEV1, FVC, VC, FRC, PEF, FEV1/SVC, 
FEV1/FVC, RV, RV/TLC e TLC. Inoltre è stato studiato un modello predittivo di 
evolutività dell’enfisema, combinando l’aspetto funzionale con quello radiologico. 
I risultati ottenuti sono parzialmente concordi con i dati presenti in lettera, 
orientando verso una progressione, sebbene lieve, dell’enfisema polmonare sia 
radiologicamente che funzionalmente. 
Le variazioni dell’abitudine al fumo, ed in particolare la cessazione del fumo nel 
corso dei due anni di follow-up, sono risultate significativamente associate ad un 
decremento del 15th perc, indicativo di una riduzione della densità polmonare 
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verosimilmente spiegabile con una consensuale riduzione di un processo 
infiammatorio acuto. 
L’ulteriore sviluppo del lavoro ad oggi eseguito sarà mirato al superamento di alcuni 
aspetti metodologici in particolare legati alla quantizzazione dell’enfisema ed alla 
realizzazione di approfondimenti nelle analisi statistiche. 
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CAPITOLO 1 
 
INTRODUZIONE 
 
L’enfisema è una condizione patologica caratterizzata da un anormale e permanente 
ingrandimento degli spazi aerei distali, situati a valle dei bronchioli terminali non 
respiratori, accompagnato da lesioni distruttive delle loro pareti in assenza di fibrosi 
evidente(1). Sebbene la diagnosi di enfisema sia anatomo-patologica, è possibile 
giungervi in vivo anche unendo i dati derivanti dall’esame obiettivo, dalle prove di 
funzione respiratoria, dalla capacità di diffusione alveolo capillare del CO e con la TC 
del torace. La principale causa dell’enfisema è il fumo di sigaretta. L’enfisema inoltre 
rappresenta una componente della BPCO ed è causa importante causa di morbidità 
e mortalità(2). Higgins e Thom nel loro studio hanno riportato che la prevalenza 
dell’enfisema varia in un range da da 4 a 6% negli adulti bianchi di sesso maschile e 
dall’1 al 3% nelle donne bianche(3). In una recente metanalisi di Halbert e 
Collaboratori è stato suggerito che la prevalenza in generale della BPCO è più alta 
nei maschi rispetto alle femmine , nei fumatori e negli ex  fumatori rispetto a chi non 
ha mai fumato e tra coloro con età superiore ai 40 anni rispetto a chi ha un’età 
inferiore(4). 
 L’enfisema polmonare può essere classificato: 
- Centrolobulare (o centroacinare) caratterizzato dalla rottura della parete 
alveolare nella porzione centrale degli acini, con iniziale risparmio della zona 
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periferica dell’acino e del lobulo; solitamente non è presente la parete intorno 
alla rottura e si osserva principalmente ai lobi superiori. Con il progredire della 
severità del quadro la distinzione con l’enfisema panlobulare viene perduta(5). 
Questa è la forma più frequentemente riscontrata nei fumatori. 
- Panlobulare caratterizzato da una distruzione che interessa tutte le 
componenti del lobulo; generalmente è più severo nelle zone inferiori. Il 
prototipo di questo tipo di enfisema è rappresentato da quello indotto dal 
deficit di alta 1 antitripsina(5).  
- Parasettale (o mantellare) caratterizzato da un interessamento delle porzioni 
di parenchima immediatamente adiacenti ai setti interlobulari o a sede 
sottopleurica. 
- Pancicatriziale (irregolare) caratterizzato dall’interessamento del parenchima 
nelle immediate vicinanze di esiti cicatriziali e pertanto non è 
specificatamente correlabile ad alcuna struttura lobulare.  
- Bolloso caratterizzato dalla presenza di bolle talora di dimensioni anche 
rilevanti; quali che siano i caratteri iniziali dell’enfisema, il progredire della 
dilatazione degli spazi aerei fino a coinvolgimento di estese aeree adiacenti 
può condurre alla formazione delle bolle. 
Poiché il fumo di sigaretta rappresenta un fattore di rischio comune al tumore 
polmonare ed all’enfisema, i partecipanti agli studi di screening per la diagnosi 
precoce della neoplasia polmonare rappresentano un’opportunità per valutare 
l’evoluzione di questi soggetti ad alto rischio nel corso di un follow-up sia dal punto 
di vista funzionale che radiologico. Il razionale generale che sta alla base della nostra 
ricerca è che l’utilizzo di una fonte informativa dei data base raccolti negli studi di 
screening per il tumore polmonare può consentire un approfondimento della storia 
naturale delle patologie fumo-correlate e delle loro inter-relazioni (es BPCO-Tumore 
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polmonare) ed una precoce identificazione di una patologia (es BPCO). Lo scopo 
specifico di questa ricerca è la quantizzazione della quota di enfisema utilizzando le 
immagini TC a bassa dose raccolte durante l’ITALUNG CT nell’ambito di un periodo 
di osservazione di due anni e la correlazione di tali dati con le prove di funzione 
respiratorie e le variazioni dell’ abitudine al fumo durante il follow-up.  
L’enfisema si può sviluppare anche senza ostruzione evidente delle vie aeree, 
soprattutto nelle sue fasi precoci; pertanto la diagnosi di enfisema talvolta viene 
fatta solo tardivamente quando la malattia è avanzata(6).  
Nei pazienti potenzialmente a rischio di sviluppare la BPCO, la TC del torace può 
consentire una diagnosi più accurata e precoce  dell’estensione della distruzione del 
parenchima polmonare, poiché l’enfisema può essere la manifestazione precoce del 
danno indotto dal fumo prima ancora dello sviluppo di ostruzione al flusso aereo(7).  
Infatti, per avere la comparsa dei sintomi e delle alterazioni delle prove di funzione 
respiratoria è necessaria una distruzione di circa il 30% del parenchima polmonare(8). 
La relativa sensibilità delle prove di funzione respiratoria nella diagnosi 
dell’enfisema lieve è stata confermata dallo studio di Sanders et al che hanno 
osservato che le caratteristiche enfisematose alla TC  sono visualizzabili nel 69% dei 
fumatori senza ostruzione delle vie aeree e con normale capacità di diffusione 
alveolo capillare(9).  
Nel corso degli anni si è sempre più consolidata la maggiore sensibilità della TC 
torace ad alta risoluzione rispetto alla radiografia nella valutazione dell’enfisema. 
Miniati et al. pubblicarono già nel 1995 uno studio il cui end point principale era la 
rivalutazione del ruolo della Rx torace nella valutazione clinica dell’enfisema, 
confrontando la lettura standardizzata della radiografia con lo score visuale e 
l’analisi quantitativa della HRCT. Essi osservarono che lo score radiografico  
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mostrava una significativa riproducibilità interosservatore ed una correlazione 
lineare con lo score visuale HRCT e con i dati quantitativi TC; inoltre, per l’evoluzione 
clinica dell’enfisema, le informazioni cliniche derivate dalla radiografia risultarono 
comparabili a quelle ottenute con la valutazione quantitativa e qualitativa della 
HRCT. Nonostante ciò, essi osservarono in conclusione che lo score radiografico 
dell’enfisema era meno sensibile della HRCT nella valutazione delle lesioni 
enfisematose coinvolgenti meno del 20% dell’intero polmone(10). La perdita di 
tessuto polmonare negli acini è praticamente impossibile da visualizzare con la 
radiografia standard del torace (11), pertanto la diagnosi di enfisema con la 
radiografia è limitata ai paziente con enfisema severo quando i segni secondari, 
quali iperinsufflazione o l’oligoemia, risultano evidenti(12).  
La TC del torace svolge un ruolo fondamentale nella diagnosi e nella valutazione 
dell’estensione dell’enfisema polmonare in vivo poiché questa patologia si 
caratterizza per la progressiva perdita di tessuto parenchimale che, sostituito da 
aria, determina una riduzione della densità fisica del polmone; tale decremento può 
essere valutato longitudinalmente alla TC attraverso ripetute misurazioni della 
densità polmonare. Molti studi hanno dimostrato che esiste una buona correlazione 
tra la quantificazione obiettiva dell’enfisema valutata alla TC torace e l’estensione 
della patologia(13-14). Alla TC del torace l’enfisema può essere misurato sia con uno 
score visuale, che risulta rapido, soggettivo e di semplice esecuzione, sia con 
un’analisi densitometrica computerizzata(15-16), obiettiva,  più accurata e 
riproducibile rispetto alla precedente(14). L’analisi visuale consiste in una 
quantificazione soggettiva delle aree con distruzione vascolare e decremento 
dell’attenuazione parenchimale, in assenza di margini chiari e circondate da normale 
parenchima(17); l’analisi densitometrica computerizzata si caratterizza per una 
misurazione oggettiva dei parametri di attenuazione polmonare, basata su un’analisi 
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dell’istogramma della distribuzione di frequenza dei valori di attenuazione del 
parenchima polmonare(18).  
Il primo studio per quantificare la severità dell’enfisema con la TC torace, condotto 
da Hayhurst et al  nel 1984, osservò che la curva di distribuzione delle Hounsfield 
Unit (HU) dei pazienti con enfisema istologicamente dimostrato differiva 
significativamente da quella dei pazienti senza enfisema(19). Quattro anni più tardi fu 
introdotto un metodo quantitativo obiettivo che evidenziava i voxels al di sotto di 
una determinata soglia prefissata di HU(14); in questo modo l’enfisema severo era 
generalmente quantificato come “un’area di bassa attenuazione” (Low attenuation 
area – LAA) nel polmone caratterizzata da HU più basse rispetto al valore soglia. Il 
primo cut-off proposto da Muller et al fu a -910 HU , poiché questo valore aveva 
dato la migliore correlazione tra l’enfisema osservato nel tessuto polmonare 
resecato e le misure ottenute con la TC torace(14). Successivamente Gevenois et al 
avevano riportato una stretta correlazione anatomopatologica con l’enfisema 
macroscopico(20) e microscopico(21) al livello soglia di -950 HU. Negli ultimi anni, 
Madani et al hanno osservato che i cut-off di -960 e -980 riflettevano meglio 
l’estensione dell’enfisema, mostrando una forte correlazione con l’estensione 
macroscopica e microscopica della patologia(22);  in realtà si è visto che tutti i valori 
al di sotto della soglia di -910 sono significativamente correlati con gli indici 
istopatologici(22). Per le analisi longitudinali dell’enfisema la misurazione 
raccomandata è quella del 15th percentile(23), piochè tale parametro mostra una più 
alta correlazione con l’enfisema macroscopico e microscopico rispetto a quella 
ottenuta con le LAAs(22). Tuttavia tutti i cut-off al di sotto del 18th percentile sono 
risultati significativamente correlati con gli indici istopatologici(22).  
Dirksen et al, in un trial clinico randomizzato condotto su soggetti con enfisema 
moderato-severo e con deficit di alfa 1 antitripsina (fenotipo PI*ZZ), hanno 
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dimostrato che le misure densitometriche osservate alla TC , ed in particolare  il 15th 
percentile corretto per il volume, sono molto più sensibili delle prove di funzione 
respiratoria nella valutazione della progressione dell’enfisema polmonare(24).  
Negli ultimi decenni, con il susseguirsi dei programmi di screening per la diagnosi 
precoce del tumore del polmone, si è consolidato sempre di più l’utilizzo della TC 
torace a bassa dose (LDCT) anche nella valutazione dell’enfisema. Molti autori 
hanno dimostrato che l’accuratezza diagnostica e l’accettabilità clinica di questa 
metodica nel determinare il volume polmonare e l’estensione della patologia nei 
pazienti affetti da enfisema polmonare sono sovrapponibili a quelle ottenute con la 
TC spirale a dose convenzionale. In particolare Zompatori et al, hanno condotto uno 
studio su 81 soggetti fumatori ed ex fumatori con una diagnosi clinica di BPCO 
sottoponendoli ad HRCT con 3 scansioni a livelli predeterminati, a TC spirale 
quantitativa con due scansioni inspiratorie rispettivamente a 240 mA 
(convenzionale) e  80 mA (bassa dose) e prove di funzione respiratoria. Essi hanno 
osservato una correlazione molto significativa tra i volumi in valore assoluto e la 
percentuale di enfisema osservati alla TC e la TLC per entrambi i metodi radiologici. 
Inoltre hanno valutato anche l’aspetto radioprotezionistico del paziente, 
dimostrando che una riduzione della dose radiante da 240 mA a 80 mA, pari al 30%, 
non compromette l’accuratezza diagnostica dell’esame, riducendo il rischio di 
esposizione del soggetto(25).  
Bastarrika G et al, in uno studio longitudinale di 12 mesi su 102 soggetti fumatori ed 
ex-fumatori asintomatici partecipanti ad uno studio di screening, hanno valutato 
l’affidabilità della TC torace a basso dosaggio nella quantificazione dell’enfisema e la 
sua correlazione con gli indici spirometrici di ostruzione delle vie aeree. L’estensione 
dell’enfisema era stato valutato usando sia l’analisi delle aree di attenuazione che 
l’osservazione visuale da parte di 2 radiologi indipendenti. In conclusione lo studio 
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ha portato a sostenere l’affidabilità e la validità della TC a basso dosaggio nella 
quantificazione dell’enfisema nei fumatori asintomatici(26). Una metanalisi, 
pubblicata nel 2012, ha dimostrato che le misure dell’enfisema ottenute con TC 
sono significativamente correlate con l’ostruzione delle vie aeree nella BPCO e che 
l’uso della TC a bassa dose radiante, se confrontata con quella convenzionale, non 
modificava tale correlazione(27). Anche Gorbunova V et al, in uno studio volto a 
valutare l’uso della TC nella progressione della patologia enfisematosa polmonare 
(emphysema progression score) dopo 3, 12, 21, 24 e 30 mesi,  hanno osservato che 
l’emphysema progression score correla significativamente con l’incremento delle 
aree a bassa attenuazione (RA score)(28). Inoltre, la valutazione dell’estensione 
dell’enfisema alla TC torace è risultato essere un buon predittore di mortalità nei 
paziente con BPCO nei vari stadi della malattia. Haruna et al hanno dimostrato che 
la presenza di una elevata percentuale di aree a bassa attenuazione si associava ad 
un incremento della mortalità nei pazienti con la BPCO,  indipendentemente dagli 
altri parametri fisiologici (età, BMI, FEV1, DLCO/VA)(29) . Al contrario, nell’ambito 
dello studio NETT su soggetti con BPCO senza deficit di alfa 1 antitripsina, Martinez 
et al hanno osservato che la percentuale totale di enfisema alla TC non era associata 
ad un incremento di mortalità, e che la distribuzione dell’enfisema prevalente nei 
campi superiori rappresentava un predittore di  migliore sopravvivenza(30).  
Nonostante la TC torace abbia preso molto campo nell’ambito della diagnosi 
dell’enfisema polmonare, ancora oggi la spirometria e la capacità di diffusione 
alveolo capillare del CO svolgono un ruolo determinante. Infatti la progressione 
dell’enfisema viene valutata clinicamente con il declino delle prove di funzione 
respiratoria ed in particolare del FEV1 e della DLCO.   
Non va dimenticato che l’enfisema polmonare rappresenta il principale costituente 
della broncopneumopatia cronica ostruttiva ed il principale determinante sia 
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dell’ostruzione delle vie aeree, sia del peggioramento della capacità di diffusione 
alveolo capillare(31).  Fin dal 1970 con lo studio di Fletcher et al, era stato 
ampiamente accettato che la broncopneumopatia cronica ostruttiva era 
caratterizzata da un accelerato declino del FEV1(32).  
 Nell’enfisema polmonare, infatti, si osserva una distruzione del parenchima che può 
portare ad una limitazione al flusso aereo. Già nello studio ECLIPSE era stato 
osservato che la presenza dell’enfisema denotava un tipologia di BPCO 
caratterizzata da un declino più rapido del FEV1. Vestbo et al, elaborando i dati 
dell’ECLIPSE, hanno osservato che la quota media di declino del  FEV1 era di 33±2 ml 
per anno e che tale valore variava in modo inversamente proporzionale allo stadio di 
gravità della BPCO; infatti i soggetti con BPCO in stadio 2 GOLD avevano una quota 
media di declino annuale di 35±1 ml, a fronte di 33±1 ml per anno nei soggetti in 
stadio GOLD 3 e 25±2 ml per anno nei soggetti in stadio GOLD 4. Inoltre in un 
sottogruppo di 1807 partecipanti, di cui erano disponibili anche i dati TC, il valore 
medio di FEV1 al basale era più basso in quelli con evidenza clinica significativa di 
enfisema rispetto a coloro con poco o senza enfisema e, analogamente, la quota di 
declino del FEV1 aumentava di 13±4 ml per anno nei soggetti enfisematosi. In 
questo studio è stato anche osservato che la quota di declino del FEV1 annuale era 
maggiore nei fumatori correnti rispetto ai non fumatori (indipendentemente dallo 
stadio di gravità della BPCO), nei soggetti che presentavano episodi di esacerbazioni 
durante il follow-up ed anche in coloro con reversibilità al test con 
broncodilatatore(33)   
Nishimura et al hanno osservato un gruppo di 217 soggetti con diagnosi di BPCO e 
sulla base del declino annuale del FEV1 post-broncodilatatore li hanno suddivisi in: 
“rapidi declinatori” ( -63± 2 ml/yr), “lenti declinatori” ( -31± 1 ml/yr) e “stabili” (-2 ± 
1 ml/yr). Alla valutazione basale nei tre gruppi non vi erano  significative differenze 
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in termini di dati spirometrici, di reversibilità della ostruzione e di qualità della vita. 
Alla fine del follow-up di 5 anni coloro che presentavano uno score per l’enfisema 
più alto erano quelli che declinavano più rapidamente; allo stesso modo il declino 
annuale della DLCO (o KCO), espresso come cambiamento percentuale rispetto al 
valore basale, era significativamente più alto nei rapidi declinatori se confrontato 
con gli altri due gruppi. Inoltre hanno analizzato il declino del FEV1 nei soggetti con 
diagnosi basale di enfisema (lieve, moderato e severo), riscontrando che la riduzione 
era maggiore in coloro che erano stati etichettati come enfisema grave (score ≥ 2.5) 
rispetto a quelli con enfisema lieve (score <1), moderato (score ≥1 e <2.5) o assente; 
lo stesso trend era stato visto anche quando venivano classificati in tre gruppi sulla 
base della percentuale del volume polmonare con bassa attenuazione alla 
valutazione basale. Pertanto hanno concluso che la severità dell’enfisema valutata 
sia alla TC che con %KCO era indipendentemente associata con un rapido declino 
annuale del FEV1 e che i rapidi declinatori mostravano un declino accelerato del 
DLCO e KCO (esperessi come percentuale di cambiamento rispetto al basale) dopo 
un periodo di 5 anni di follow-up, se confrontati con gli altri due gruppi(34). Analoghi 
risultati sono stati osservati nello studio di Tanabe et al, ove il declino annuale del 
FEV1, mediamente di -44 mL, era più rapido in quei soggetti con diagnosi TC di 
enfisema al basale. Inoltre hanno dimostrato che la presenza di una distribuzione 
più omogenea della malattia polmonare contribuisce ad accelerare il declino del 
FEV1 indipendentemente dalla severità dell’enfisema(35).  
Anche la capacità di diffusione del monossido di carbonio rappresenta uno 
strumento semplice per valutare la funzione della membrane alveolo-capillare. Il 
KCO (ovvero la costante per l’uptake alveolare del CO) si riduce in presenza di 
enfisema. Holme e Stockley hanno osservato che una ampia proporzione di soggetti 
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con un valore più basso di KCO ma normale FEV1/FVC, hanno una evidenza 
radiologica di enfisema(36).  
Il motivo per cui le prove di funzione respiratoria talvolta non consentono di 
individuare l’enfisema lieve trova molteplici spiegazioni; in primo luogo perchè i 
bronchioli respiratori contribuiscono poco alla resistenza totale al flusso aereo; 
infatti in presenza di un’ alta resistenza a livello di un singolo bronchiolo 
respiratorio, il flusso aereo viene veicolato in altri bronchioli respiratori attraverso le 
inter-connessioni parallele esistenti e ciò contribuisce a ridurre la resistenza al flusso 
aereo(37). Secondariamente , le zone superiori del polmone hanno un rapporto 
ventilazione/perfusione (V/Q) relativamente più alto se confrontato con le zone più 
basse; pertanto nelle zone superiori relativamente non ventilate, l’enfisema produce 
disfunzioni polmonare minori rispetto a quelle che si avrebbero se interessasse le 
zone inferiori. Gli studi di Gurney et  al(38) e Haragushi et al(39) hanno dimostrato che 
l’estensione dell’enfisema ha una più alta correlazione con la DLCO nelle zone 
inferiori rispetto alle zone superiori, anche quando quest’ultime sono più 
severamente colpite dall’enfisema. Sulla base della distribuzione lobare 
dell’enfisema  individuata alla TC, Saithon et al(40) hanno riportato che la limitazione 
al flusso aereo, il volume residuo (RV) e la capacità polmonare totale (TLC) erano più 
alti nei soggetti con enfisema predominante ai lobi inferiori se confrontati con i 
valori ottenuti nei soggetti con malattia predominante nelle zone superiori. Tuttavia 
lo studio di Nakano et al, seppur confermando una più alta correlazione tra RA -960 
e FEV1 o RV/TLC per le zone inferiori, ha mostrato una maggiore correlazione tra RA-
960 e DLCO per le zone superiori; gli autori hanno ipotizzato che una alta incidenza 
di enfisema severo nei lobi superiori potesse aver influenzato maggiormente la 
DLCO(41). Nel corso degli anni, inoltre, molti studi hanno mostrato che i soggetti con 
simile grado di aree a bassa attenuazione ma con differente localizzazione 
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all’interno del polmone, mostrano differenti gradi di ostruzione al flusso aereo(42). 
Firdaus et al hanno condotto uno studio longitudinale di 3 anni per valutare come la 
distribuzione dell’enfisema nel polmone si associava al declino funzionale  in 
soggetti fumatori o ex fumatori. I partecipanti venivano sottoposti a TC a bassa dose 
ed alle prove di funzione polmonare al basale e dopo 3 anni; l’età media di 60.2±5.4 
anni, il FEV1/FVC 71.6± 9.0% al basale ed il valore medio totale di 15th Perc era -
908.5±20.9 HU. Gli autori hanno visto che quando l’enfisema era predominante ai 
lobi superiori  (quantificato alla TC) i valori di FEV1/FVC, FEV1 e FVC dopo il follow-
up risultavano più bassi, se confrontati con i partecipanti con malattia predominante 
ai lobi inferiori, indipendentemente dall’estensione totale dell’enfisema quantificato 
alla TC. Pertanto essi hanno concluso che i fumatori o ex fumatori con enfisema 
predominante ai lobi superiori hanno un più rapido declino della funzione 
polmonare rispetto a quelli con la patologia predominante ai lobi inferiori. 
Contrariamente agli studi riportati finora che hanno dimostrato una correlazione tra 
la distribuzione dell’enfisema ed il declino della funzione De Torre et al non hanno 
evidenziato alcuna correlazione tra queste due variabili nei soggetti con BPCO di 
grado lieve e moderato(43).  
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CAPITOLO 2: 
 
MATERIALI E METODI 
 
2.1 LO STUDIO ITALUNG  
 
2.1.1 Disegno dello studio 
La popolazione oggetto di questa tesi è studiata nell’ambito di un trial clinico 
randomizzato  ITALUNG CT condotto in Europa, in tre centri in Italia (Firenze, Pisa e 
Pistoia) volto  a valutare l’efficacia dello screening con TC torace a bassa dose nel 
ridurre la mortalità per tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC). Lo studio 
è stato realizzato in un periodo di 4 anni di osservazione (T1, T2, T3, T4) e prevedeva 
annualmente una valutazione con TC a bassa dose. 
Attualmente sono stati pubblicati i dati i risultati relativi alla prevalenza del tumore 
del polmone pari all’1.5% (21 etp polmonari su 1406 soggetti, osservati in 20 
persone, poiché in un individuo sono stati riscontrati due tumori sincroni). Le 
diagnosi sono state fatte al basale in 16 soggetti e durante il follow-up in altri 5; in 
tutti questi casi, prima di procedere con FDG-PET o FNA o chirurgia è stata eseguita 
una TC stadiativa con m.d.c. Nell’86% dei casi anatomo-patologicamente si è 
trattato di un tumore del polmone non a piccole cellule (NSCLC) ed in particolare 
adenocarcinomi (47.6%). Inoltre ci sono stati 2 casi di tumore del polmone a piccole 
cellule (SCLC) e 1 di carcinoide tipico. Un individuo ha presentato due neoplasie 
sincrone, rappresentate da adenocarcinoma e combinazione di SCLC e 
adenocarcinoma. Sono stati trattati chirurgicamente 17 tumori in 16 individui; una 
resezione chirurgica è stata eseguita per una lesione begnigna che non era stata 
precedentemente valutata con FNA. Il diametro medio del tumore del polmone è 
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stato di 22.6 mm. In 13 soggetti è stata eseguita soltanto la chirurgia mentre in 4 
combinazione con radioterappia o chemioterapia(44).  
La fase di follow-up e la prima analisi di mortalità sono in corso. 
 
2.1.2 Popolazione 
I soggetti arruolati nello studio ITALUNG appartengono alle liste dei medici di 
Medicina Generale del centro di appartenenza ed hanno le seguenti caratteristiche 
di inclusione:  
-  età compresa tra i 55 ed i 69 anni al momento dell’arruolamento; 
-  una storia di fumo di almeno 20 anni pacchetto; 
-  fumatori o ex fumatori da non più di 10 anni. 
Sono stati esclusi tutti coloro che avevano una precedente storia di cancro, fatta 
eccezione per il tumore della pelle non melanoma e coloro che avevano condizioni 
generali tali da precludere un eventuale trattamento chirurgico. I soggetti eleggibili 
sono stati randomizzati con un rapporto 1:1 in un braccio attivo (1613 soggetti) che 
veniva sottoposto annualmente a TC torace a bassa dose per 4 anni consecutivi (T1, 
T2, T3, T4) e in un braccio passivo (1593 soggetti) che riceveva le normali cure 
mediche; tutti i soggetti arruolati avevano libero accesso ad un programma di 
cessazione del fumo di sigaretta. 
 
2.1.3 TC Torace a bassa dose 
I test di screening sono stati eseguiti utilizzando 5 diverse TC spirale delle quali una  
TC a singolo detettore e 4 TC multidetettore. I parametri tecnici per l’acquisizione a 
bassa dose hanno rispecchiato le raccomandazioni internazionali che includono 120-
140 kVp,  20-30 mA  e filtro di ricostruzione per l’osso. 
La collimazione utilizzata è stata di 3 mm con intervallo di ricostruzione di 1.5 mm 
per la TC a singolo detettore e di 1-1.25 mm con intervallo di ricostruzione di 1-1.25 
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mm per le TC multidetettore con scansioni eseguite in inspirazione profonda dagli 
apici alle basi polmonari.  
La valutazione basale la TC torace veniva considerata positiva quando erano presenti 
almeno un nodulo non calcifico (NCN) > o = 5 mm di diametro medio e/o un nodulo 
non solido > o = 10 mm di diametro e/o la presenza di una componente solida nel 
nodulo e/o la presenza di anormalità focali anche compatibili con processi 
infiammatori.  Le stesse considerazioni erano valide anche per i successivi controlli 
annuali TC torace di follow-up con la sola eccezione che il cut-off per l’individuazione 
del nodulo polmonare si riduceva a 3 mm di diametro medio. Se la TC torace basale 
o di follow-up risultava negativa, il soggetto veniva rimandato al controllo annuale 
successivo; in caso di positività per la presenza NCN solidi con diametro medio > o = 
8 mm e di NCN non solidi > 10 mm veniva posta l’indicazione alla FDG-PET: se questa 
risultava positiva, allora, il paziente veniva sottoposto alla biopsia con ago sottile; se, 
al contrario, era negativa veniva rinviato ad un follow-up a breve tempo (3 mesi); in 
quest’ultima occasione si considerava l’eventuale crescita della lesione. Il follow-up 
a 3 mesi era indicato anche in caso di risultato negativo e/o indeterminato della 
biopsia con ago sottile. La TC torace era considerata positiva anche per NCN solidi o 
in parte solidi con diametro medio tra 5-7 mm; in questi casi dopo un breve follow-
up a 3 mesi veniva valutata la crescita, che, se significativa, rendeva il nodulo da 
considerarsi come potenzialmente maligno; in caso di mancata crescita il soggetto 
veniva rimandato al regolare controllo TC  annuale. In caso di positività TC torace 
per la presenza di anormalità focali, anche compatibili con processi infiammatori, 
veniva consigliata al soggetto terapia antibiotica per un mese con successiva 
rivalutazione TC: in caso di risoluzione completa del quadro il soggetto veniva 
rinviato al follow-up TC annuale, mentre se la risoluzione era parziale e/o assente 
allora veniva posta l’indicazione per un follow-up TC a 2 mesi. 
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I polmoni inoltre venivano sottoposti automaticamente in una segmentazione che 
determinava una suddivisione in polmone destro e polmone sinistro estromettendo 
l’albero bronchiale dallo studio del parenchima.  
Ogni esame TC veniva valutato indipendentemente da 2 radiologi. Tre radiologi 
hanno eseguito la prima lettura e 15 radiologi la seconda lettura. Tali medici 
specialistici avevano un’esperienza di almeno 4 anni nella lettura delle immagini 
della TC del torace.  
 
2.1.4 Spirometria 
Nel centro pisano, inoltre, i partecipanti del gruppo attivo dell’ITALUNG sono stati 
sottoposti annualmente a spirometria e, a partire dal primo repeat (T2), anche a 
valutazione della capacità di diffusione alveolo capillare del CO (DLCO) e dei volumi 
polmonari. I parametri funzionali respiratori considerati sono : FEV1, FEV1/SVC, 
FEV1/FVC, FRC, VC, FVC, RV, TLC, RV/TLC  espressi sia come percentuale del 
predetto (pp) che in valore assoluto.  Gli strumenti utilizzati per eseguire tali 
misurazioni erano: lo Spirometro a campana Baires v.5.1 (Biomedin, Padova) e lo 
Pneumotacografo (Hewlett-Packard, Palo Alto CA, USA). Le prove sono state 
realizzate seguendo il protocollo ATS/ERS, con i valori riportati in percento del 
predetto (pp) conformi agli standard ERS 1993.  
 
2.1.5 Questionari 
I soggetti inoltre venivano sottoposti ad un questionario standardizzato relativo alle 
abitudini di fumo, alla familarità per patologie polmonari, all’eventuale esposizione 
professionale, alla presenza di comorbidità ed a sintomi respiratori quali tosse e/o 
espettorato, dispnea (valutata secondo la scale MRC), respiro sibilante e la loro 
durata temporale nel corso dell’anno. Il questionario, eterosomministrato, era 
compilato in sede ospedaliera alla valutazione basale e nei tre successivi controlli. 
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2.2 POPOLAZIONE OGGETTO DI QUESTA TESI 
 
L’oggetto di questa tesi è rappresentato da 304 soggetti arruolati nel centro pisano 
che hanno eseguito la valutazione TC basale (T1) ed il controllo di follow-up dopo 
due anni (T3). 
La durata di due anni del follow-up, anziché di tre come nello studio di origine, è 
legata al cambiamento della strumentazione della TC che, da una TC a singolo 
detettore, è stata sostituita con una TC multidetettore all’ultimo anno dello 
screening e dalla conseguente necessità di utilizzare lo stesso strumento per 
garantire una riproducibilità dei parametri radiologici analizzati. 
 
 
 
2.3 VALUTAZIONE FUNZIONALE RESPIRATORIA 
I soggetti arruolati nello studio sono stati valutati anche relativamente alle prove 
funzionali respiratorie, considerando i seguenti paramentri: 
- FEV1 percentuale del predetto (pp); 
- FVC percentuale del predetto (pp); 
- FEV1/SVC percentuale del predetto (pp); 
- FEV1/FVC percentuale del predetto (pp); 
- FRC percentuale del predetto (pp); 
- VC percentuale del predetto (pp); 
- RV percentuale del predetto (pp); 
- TLC percentuale del predetto (pp); 
- RV/TLC percentuale del predetto (pp); 
- DLCO percentuale del predetto (pp).  
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Poiché la DLCO e la TLC sono state eseguite a partire dal primo repeat (T2), per la 
valutazione basale sono stati considerati i primi  valori disponibili. 
 
2.4 VALUTAZIONE DELL’ENFISEMA 
La valutazione qualitativa dell’enfisema alla TC è stata eseguita senza distinzione 
nelle sue varie forme (centrolobulare, panlobulare, parasettale o bolloso). E’ stata 
inoltre condotta una valutazione quantitativa TC dell’enfisema attraverso un 
software elettronico il cui algoritmo include: 
- la segmentazione automatica delle regioni parenchimali polmonari (dx e sx); 
- il calcolo del volume polmonare totale espresso in ml; 
- il calcolo del RA -960 dell’intera densità polmonare : espressione della percentuale 
di parenchima polmonare con densità inferiore a -960 Hounsfield Units (- HU). 
- il calcolo del RA -950: espressione della percentuale di parenchima polmonare 
inferiore a -950 HU. 
- il calcolo del RA -910: espressione della percentuale di parenchima polmonare  
inferiore a -910 HU. 
- il calcolo del 15th percentile (Perc15) dell’intera densità polmonare: valore soglia 
espresso in HU oppure in g/L (aggiungendo 1000 al valore di densità in HU del voxel) 
al di sotto del quale sono distribuiti il 15% dei voxel totali. 
- il calcolo del 15th percentile corretto per il volume(Perc15v) dell’intera densità 
polmonare  espresso in HU oppure in g/L (vedi sotto correzione per volume). 
Piochè il software utilizzato durante lo studio ITALUNG CT non ha consentito di 
eseguire una correzione dei suddetti parametri radiologici per il volume polmonare, 
abbiamo applicato un modello fsiologico di correzione trovato in letteratura noto 
come “sponge model” (45).  
La distribuzione dei dati così ottenuti è risultata molto lontana dalla distribuzione 
dei dati non corretti presentando una marcatamente asimmetria ed una notevole 
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dispersione nei dati. Per questo motivo, pur consapevi del limite legato alla 
mancanza di correzione, abbiamo preferito presentare i dati grezzi. 
 
2.5 ANALISI STATISTICA 
Le analisi statistiche eseguite sono state: t-test per dati appaiati, chi quadro, 
Regressione lineare semplice (R=coefficiente di correlazione lineare) per valutare 
l’associazione delle singole variabili con l’enfisema, regressione lineare multivariata 
per dati longitudinali a effetti casuali, e regressione lineare multivariata. Le analisi 
sono state eseguite utilizzando il software Stata/SE 11.2 for Windows(46). 
La regressione lineare multivariata per dati longitudinali è stata condotta allo scopo 
di spiegare l’andamento longitudinale nel corso del follow-up dei parametri 
radiologici considerando cadauno parametro come variabile dipendente (continua, 
espressa in % per quanto riguarda le RA e in g/L per il 15th perc)  ed inserendo nel 
modello le seguenti variabili indipendenti come illustrato in figura 1. 
FIGURA 1.  Variabili del modello di regressione lineare 
 
 
 
 
 
 
 
Le variazioni dell’abitudine tabagica durante il follow-up sono state considerate 
secondo le seguenti categorie elencate in tabella 1.  
 
 
Variabile dipendente:    15th perc  g/L  o  RA -910 (%) o RA-950 (%) o RA-960 (%) 
 
Variabili indipendenti: 
1. Età: variabile continua 
2. ppFEV1: variabile continua 
3. Sesso: femmine=0,   maschi=1 
4. Abitudine al fumo:  Fumatori Persistenti e Ricaduti= 0,  Ex Fumatori Persistenti=1 , Quitters =2 
5. Pack years: sopra la mediana al basale (37.6) =1,   sotto la mediana al basale (37.6)=0 
 
26 
 
I spartecipanti allo studio, inoltre, sono sati classificati sulla base delle caratteristiche 
relative alle abitudini al fumo come indicato nella tabella sottostante. 
 
 
TABELLA 1. Classificazione dei soggetti arruolati sulla base delle abitudini di fumo. 
FUMATORI PERSISTENTI Fumatori correnti a T1 e T3 
EX FUMATORI PERSISTENTI Ex fumatori a T1  e T3 
QUITTERS Fumatori al T1 e Astinenti a T3. 
RICADUTI Ex fumatori a T1 e Fumatori a T3 
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CAPITOLO 3 
RISULTATI 
 
3.1  POPOLAZIONE STUDIATA 
Nel braccio attivo dello studio ITALUNG-CT sono stati arruolati, presso il centro di 
Pisa,  351 soggetti. Di questi, 47 sono stati esclusi per mancanza di dati relativi alla 
TC (la TC è stata eseguita ma non è stato possibile reperire i parametri necessari per 
lo studio a causa del mal funzionamento dei dischetti di lettura) ed altri 20 perché la 
differenza tra i due anni del volume polmonare, era maggiore o minore del 20% 
(cut-off da noi stabilito come accettabilità per la variazione longitudinale). I 284 
soggetti rimanenti hanno tutti i dati radiologici; di questi 229 hanno anche le prove 
di funzione respiratoria alla valutazione  basale (T1) ed al II repeat (T3);  208 soggetti 
hanno eseguito anche la capacità di diffusione alveolo capillare del monossido di 
carbonio (DLCO) ad entrambi i tempi di valutazione. (figura 1).  
FIGURA 1. Flowchart della popolazione studiata 
 
 
 
 
 
 
 
351 soggetti arruolati nel braccio attivo dello studio ITALUNG-CT 
47 esclusi per mancanza di dati TC 
20 esclusi per eccessiva differenza tra i volumi tra i due tempi di valutazione 
 
284 soggetti hanno tutti i dati radiologici a T1 e T3 
229 hanno anche PFR al basale e T3 208 hanno anche DLCO al basale e T3 
 
           208 soggetti con dati TC, PFR e DCLO alla prima valutazione e T3 
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Pertanto, ai fini delle analisi longitudinali oggetto di questa tesi sono stati 
considerati:  284 soggetti relativamente alla valutazione radiologica, 208 per la 
valutazione delle prove di funzione respiratoria associate ai dati radiologici. 
Tra i vari gruppi di soggetti analizzati sono state condotte delle analisi (Test  e t-
student) volte valutare la presenza di differenze statisticamente significative che in 
qualche modo avrebbero potuto infiaciare i risultati delle successive analisi. Se 
confrontiamo i 284 soggetti con tutti i dati radiologici completi ed i 67 soggetti 
esclusi per mancanza dei suddetti parametri (n=47) o per una variazione del volume 
maggiore di 20 in valore assosuto tra T1 e T3 (n=20)  si osserva che le differenze 
statisticamente significative sono quelle relative alla presenza di asma e di angina 
pectoris (rispettivamente P = 0.034 e P= 0.040) maggiore nel primo gruppo.  Allo 
stesso modo non si osservano variazioni tra le caratteristicche dei  20 eslusi per 
variazioni eccessive del volume tra le due valutazioni, ed il resto del campione. 
Infine è stata condotta un’ulteriore analisi per confrontare i 208 soggetti dotati di 
prove di funzione e DLCO ed i 143 rimanti, osservando una differenza 
statisticamente significativa soltanto in merito alla presenza, tra le comorbidità, di 
angina pectoris maggiore nei nel primo gruppo (P=0.047); tale risultato potrebbe 
essere spiegabile dalla bassa prevalenza di tale patologia nel gruppo in studio 
(n=17).  
 
3.2  CARATTERISTICHE DEI SOGGETTI CON DATI TC COMPLETI NEI DUE PERIODI 
Nella Tabella 1 sono riportate le caratteristiche basali dei 284 soggetti dotati di tutti i 
dati radiologici.  
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TABELLA 1. Caratteristiche basali dei soggetti dotati di tutti i dati radiologici (n=284). 
Numero soggetti (n) 284 
Sesso maschile (%) 69.7% 
Età media anni (media ± SD) 60.2 ± 4.2 
Pack years (media ± SD) 41.9 ± 17.35 
Familiarità (%): almeno un familiare affetto da:  
- cardiopatia 
- altri tumori diversi dal polmonare 
- enfisema 
- bronchite cronica 
- asma 
- tumore del polmone 
- tubercolosi 
- bronchiectasie 
- generico “malattie dell’apparato respiratorio” 
 
41.9% 
34.8% 
24.6% 
25.7% 
19.1% 
16.9% 
10.2% 
3.5% 
1% 
Storia occupazionale (%): 
- hanno lavorato a contatto con l’asbesto 
- hanno lavorato a contatto con la silice 
- hanno lavorato in settori in cui era esposto ad una o più delle seguenti 
sostanze: a derivati del petrolio, solventi, detergenti, coloranti, prodotti in 
plastica, insetticidi, pesticidi e oli minerali 
- sono stati esposti a polveri di legno durante l’attività lavorativa 
 
17.6% 
13.3% 
 
42.2% 
 
12.7% 
Comorbidità (%): 
- Ipertensione arteriosa sistemica  
- BPCO 
- Ulcera 
- IMA 
- Malalattie Vascolari Periferiche 
- Epatopatia  
- Diabete Mellito 
- Asma  
- Angina Pectoris 
- Malattie Renali 
- Epitelioma 
- Ictus 
- Ipernefroma 
- Linfoma 
- malattie del tessuto connettivo 
 
27.8% 
21.3% 
12.7% 
10.9% 
8.1% 
7.7% 
7.4% 
6.3% 
5.9% 
4.9% 
3.2% 
1.8% 
1.7% 
1.4% 
1.4% 
Sintomi (%): 
- Almeno un sintomo respiratorio tra tosse, catarro, fischi, sibili e dispnea 
Tra i soggetti sintomatici(%): 
- Tosse 
- Catarro 
- Fischi e sibili 
 
31.7% 
 
69.7% 
71.7% 
63.8% 
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Le abitudini di fumo nei due periodi sono riportate nella tabelle seguenti (2,3 ,4).   Si 
osserva una differenza statisticamente significativa nella distribuzione dell’abitudine 
tabagica sia in termini di riduzione della percentuale dei fumatori sia di numero di 
sigarette fumate al giorno (tabella 2 e tabella 3). Come mostrato in tabella 4, infatti, 
longitudinalmente si osserva che 235 persone non modificano la loro abitudine al 
fumo (142 fumatori persistenti e 93 ex fumatori persistenti) mentre 49 la cambiano  
(7 ricaduti e 42 quitters); la percentuale di cessazione è quindi pari al 29.5%. 
 
TABELLA 2.  Prevalenza di fumatori ed ex fumatori nei due periodi di osservazione (n=284) 
 T1 T3 
Ex fumatori (%) 100 (35.2%) 135 (47.5%) 
Fumatori (%) 184 (64.8%) 149 (52.4%)  
χ2 Test =8.89 (p=0.003) 
 
TABELLA 3.  Numero delle sigarette fumate al giorno nei due periodi di osservazione (n=284). 
 Fumatori (n) Media del num sigarette fumate al giorno ± SD 
T1 184 19.8 ± 10.1  
T3 149 17.1 ± 10.1 
Paired t di Student = 2.43 (p= 0.0152) 
 
TABELLA 4. Andamento dell’abitudine tabagica durante il periodo di follow-up (T1-T3) 
Categorie relative all’abitudine tabagica Numerosità 
Fumatori persistenti 142 
Ricaduti 7 
Quitters 
 
42 
Ex fumatori persistenti 93 
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Infine, il 72.2% dei soggetti alla valutazione basale ha riferito di essere stato esposto 
a fumo passivo (tabella 5) 
 
Tabella 5.  Esposizione al fumo passivo valutato al basale 
 T1 
Non Esposti (%) 79 (27.8%) 
Esposti(%) 205 (72.2%) 
 
3.3  QUANTIZZAZIONE DELLA QUOTA DI ENFISEMA ALLA VALUTAZIONE BASALE 
Alla valutazione basale i valori medi dei parametri radiologici (cfr metodi)  sono stati 
indagati suddividendo i soggetti per sesso e per abitudine al fumo (fumatori / ex 
fumatori) ottenendo i risultati riportati nelle tabelle successive (tabelle 6-13). I 
maschi mostrano una maggiore quota di contenuto aereo e la differenza tra i due 
sessi appare statisticamente significativa per tutti i parametri radiologici. 
Analogamente gli ex fumatori mostrerebbero una maggiore quota di contenuto 
aereo rispetto ai fumatori persistenti. 
 
TABELLA 6. Valore medio RA-910 (%) suddiviso per sesso (n=284).  
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-910(%) ± SD 
FEMMINE 86 26.89% ± 7.66 
MASCHI 198 30.13% ± 6.06 
Paired t di Student = -3.80 (p= 0.0002) 
 
 
 
32 
 
 
TABELLA 7. Valore medio RA-950 (%) suddiviso per sesso (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-950(%) ± SD 
FEMMINE 86 11.63% ± 3.74 
MASCHI 198 13.83% ± 3.29 
Paired t di Student = -4.96 (p< 0.0001) 
 
 
TABELLA 8. Valore medio RA-960 (%) suddiviso per sesso (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-960(%) ± SD 
FEMMINE 86 8.57% ± 2.85 
MASCHI 198 10.41% ± 2.60 
Paired t di Student = -5.31 (p< 0.0001) 
 
 
TABELLA 9.  Valore medio del 15th Perc  espresso in HU e in gl/L suddiviso per sesso (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media 15th Perc HU  ± SD Media 15th Perc g/L  ± SD 
FEMMINE 86 -953.41 ± 21.71 46.6 ± 21.71 
MASCHI 198 -972.35 ± 17.30 23.65 ± 17.30 
Paired t di Student = 7.82 (p< 0.0001) 
 
 
TABELLA 10. Valore medio RA-910 (%) suddiviso per abitudine al fumo (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-910(%) ± SD 
EX FUMATORI 100 30.89% ± 6.5 
FUMATORI 184 28.21% ± 6.69 
Paired t di Student = 3.24 (p= 0.0013  ) 
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TABELLA 11. Valore medio RA-950 (%)suddiviso per abitudine al fumo (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-950(%) ± SD 
EX FUMATORI 100 14.37% ± 3.41 
FUMATORI 184 12.5% ± 3.49 
Paired t di Student = 4.34 (p < 0.0001) 
 
TABELLA 12. Valore medio RA-960 (%) suddiviso per abitudine al fumo (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-960(%) ± SD 
EX FUMATORI 100 10.83% ± 2.74 
FUMATORI 184 9.32% ± 2.70 
Paired t di Student = 4.48 (p < 0.0001) 
 
TABELLA 13.  Valore medio del 15th Perc  espresso in HU ed in g/L suddiviso per abitudine al fumo 
(n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media 15th Perc HU ± SD Media 15th Perc g/L ± SD 
EX FUMATORI 100 -974.82 ± 21.81  25.18 ± 21.81 
FUMATORI 184 -962.16 ± 18.56  37.84 ± 18.56 
Paired t di Student = -5.15 (p < 0.0001) 
  
Per caratterizzare ulteriormente il rapporto tra i parametri radiologici e l’abitudine 
tabagica abbiamo eseguito una analisi di regressione semplice tra il valore dei packs 
years al basale e le Relative Areas (RA -910, RA-950, RA-960) ed il 15th Percentile. 
Come si può vedere dalle figure sottostanti, all’aumentare dei pack-years il valore 
del 15th percentile espresso in HU diviene significativamente più negativo 
(p=0.0040); stessa considerazione vale per RA-960, infatti all’aumentare dei pack-
years al basale aumenta la percentuale di parenchima polmonare con RA-960 
(p=0.0490). Questi dati pertanto depongono per un incremento della quota aerea in 
coloro che hanno una storia di fumo più importante. 
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FIGURA 2. Regressione lineare semplice  tra i pack-years e RA-960 (n=284). 
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FIGURA 3. Regressione lineare semplice tra i pack-years RA-950 (n=284). 
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FIGURA 4. Regressione lineare semplice  tra i pack-years e RA-910 (n=284). 
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FIGURA 5. Regressione lineare semplice tra i pack-years e 15th perc (n=284). 
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Inoltre, sulla base della mediana dell’età (59 anni), i 284 individui sono stati suddivisi 
in due gruppi: uno di 148 soggetti con età superiore alla mediana ed uno di 136 con 
età inferiore alla mediana. Le medie dei parametri radiologici di questi due gruppi 
sono state confrontante (Tabelle 14-17) osservandosi un valore più elavato  della  
quota di enfisema nella classe di età più avanzata. 
 
TABELLA 14. Valore medio RA-910 (%) in due gruppi suddivisi sulla base della mediana dell’età 
(n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-910(%) ± SD 
SOTTO MEDIANA 148 28.22% ± 7.08 
SOPRA MEDIANA 136 30.17% ± 6.21 
Paired t student=-2.45 (p= 0.0149)  
 
TABELLA 15. Valore medio RA-950 (%) in due gruppi suddivisi sulla base della mediana dell’età 
(n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-950(%) ± SD 
SOTTO MEDIANA 148 12.57% ± 3.50 
SOPRA MEDIANA 136 13.81% ± 3.54 
Paired t student=-2.95 (p= 0.0034)  
 
 
TABELLA 16. Valore medio RA-960 (%) in due gruppi suddivisi sulla base della mediana dell’età 
(n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media RA-960(%) ± SD 
SOTTO MEDIANA 148 9.35% ± 2.70 
SOPRA MEDIANA 136 10.39% ± 2.82 
Paired t student=-3.16 (p= 0.0017)  
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TABELLA 17. Valore medio 15th Percentile espresso in HU ed in g/L in due gruppi suddivisi sulla 
base della mediana dell’età (n=284). 
 Num soggetti  (n.tot=284) Media 15th Perc HU ± SD Media 15th Perc g/L ± SD 
SOTTO MEDIANA 148 -962.62 ± 21.09* 37.38 ± 21.09 
SOPRA MEDIANA 136 -970.97 ± 19.28* 29.03± 19.28 
Paired t student=3.47 (p= 0.0006  )  
 
 
3.4  QUANTIZZAZIONE DELLA QUOTA DI ENFISEMA NEI DUE PERIODI (T1-T3) 
 
Nelle tabelle seguenti (tabelle 18-23 e relative figure 6-10) sono riportati i confronti 
dei valori medi e mediani di  15th Perc e per RA-950, RA-960 e RA-910 nei due 
periodi. Si osserva che tutte le misure radiologiche vanno incontro ad una variazione 
statisticamente significativa indicativa di progressione della quota aerea contenuta. 
La distribuzione di vari parametri radiologici al basale  non è grossolanamente 
diversa da una distribuzione gaussiana; alla seconda valutazione si osservano 
variazioni nella distribuzione,  diverse da parametro a parametro, mantenendosi in 
generale la relativa “normalità” delle distribuzioni. Tuttavia l’analisi statistica delle 
distribuzioni non consente di definirne la normalità in particolare per gli elevati 
valori di curtosi (Tabella 18) 
 
TABELLA 18.  Asimmetria e curtosi: test di normalità 
 Indice di curtosi Indice di asimmetria Asimmetria e curtosi: test di normalità 
RA-910 2.96 -0.68 χ2= 1.46 (P= 0.4830)  
RA-950 3.38 0.18 χ2= 4.36 (P=0.1132 )  
RA-960 3.49 0.22 χ2= 6.06 (P= 0.0482)  
15th PERC 4.26 0.62 χ2= 19.92  (P<0.001)  
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TABELLA 19.  Confronto  del valore medio e mediano  del volume polmonare espresso in ml nei due 
periodi (n=284). 
 Num soggetti  (n=284) Media del volume(ml) ± SD Mediana del volume 
T1 284 5846.26 ± 1221.9 5787 
T3 284 5829.46 ± 1243.5 5790.5 
Paired t student=0.67 (p= 0.502 )  
 
FIGURA 6 . Distribuzione del valore del volume polmonare espresso in ml nei due periodi (n=284). 
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Tabella 20. Confronto  del valore medio e mediano  di RA-960  espresso in % nei due periodi 
(n=284). 
 Num soggetti  (n=284) Media RA-960 (%) ± SD Mediana RA-960 
T1 284 9.85% ± 2.8  9.8 
T3 284 10.42% ± 3.05  10.2 
Paired t student = -5.57  (p<0.0001)  
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FIGURA 7. Distribuzione del valore di RA-960 espresso in % nei due periodi (n=284). 
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TABELLA 21.  Confronto  del valore medio e mediano  di RA-950  espresso in % nei due periodi 
(n=284). 
 Num soggetti  (n=284) Media RA-950 (%) ± SD Mediana RA-950 
T1 284 13.16% ± 3.57 13 
T3 284 13.85% ± 3.90 13.5 
Paired t student = -5.60  (p< 0.0001)  
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FIGURA 8.  Distribuzione del valore di RA-950 espresso in % nei due periodi (n=284). 
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TABELLA 22.  Confronto  del valore medio e mediano  di RA-910  espresso in % nei due periodi 
(n=284). 
 Num soggetti  (n=284) Media RA-910 (%) ± SD Mediana RA-910 
T1 284 29.15% ± 6.74 29.2 
T3 284 29.95% ± 7.17  29.45 
Paired t student = -3.65  (p= 0.0003)  
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FIGURA 9. Distribuzione del valore di RA-910 espresso in % nei due periodi (n=284). 
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TABELLA 23.  Confronto  del valore medio e mediano del 15th Perc  espresso in HU ed in g/L   nei 
due periodi (n=284). 
 Num soggetti  (n=284) Media 15th Perc HU ±SD Media 15th g/L Perc ± SD Mediana 15th Perc   
T1 284 -966.61 ± 20.63 33.39 ± 20.63 - 967 
T3 284 -970.17 ± 19.24 29.83 ± 19.24 - 972 
Paired t student = 4.61 (p<0.0001)  
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FIGURA 10. Distribuzione del valore del 15th Perc  espresso in HU ed in g/L nei due periodi (n=284).  
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3.5 CORRELAZIONI TRA I PARAMETRI RADIOLOGICI UTILIZZATI PER LA  
QUANTIZZAZIONE DELL ‘ ENFISEMA E I PARAMETRI DI FUNZIONE RESPIRATORIA, 
ALLA VALUTAZIONE BASALE.   
 
Per valutare le relazioni esistenti tra i dati della spirometria (FEV1 e DLCO) e quelli 
radiologici (RA-910, RA-950, RA-960, 15th Perc) misurati al basale  è stata eseguita  
una regressione lineare. Si è osservata un’associazione statisticamente significativa 
del FEV1pp con la mediana di RA-950 (P=0.0319), con la mediana di RA-960 
(P=0.0100), con la mediana di  15th Perc (P=0.0000) (Figura 11-15) ed una relazione 
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inversa della DLCO con il 15th Perc (P=0.0099). Per gli altri parametri funzionali non 
si è osservata associazione significativa. 
 
 
FIGURA 11. Analisi di regressione lineare tra FEV1pp e RA-910  (n=208). 
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FIGURA  12. Analisi di regressione lineare tra FEV1pp e RA-950 (n=208). 
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FIGURA  13. Analisi di regressione lineare tra FEV1pp e RA-960 (n=208). 
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FIGURA 14. Analisi di regressione lineare tra FEV1pp 15th Perc (n=208). 
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FIGURA 15. Analisi di regressione lineare tra DLCOpp e 15th Perc (n=208). 
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3.6  VALUTAZIONE DELLA FUNZIONE POLMONARE E DELLA CAPACITA’ DI 
DIFFUSIONE NEI DUE PERIODI (T1-T3) 
 
I valori medi dei parametri di funzione respiratori espressi in valore assoluto ed in 
percentuale del predetto (pp) sono riportati in tabella 24. Non ci sono differenze 
statisticamente significative ad eccezione del FEV1/FVC e del PEF. 
 
TABELLA 24. Valori medi  dei vari parametri spirometrici (espressi sia in valore assoluto che in 
percentuale del predetto –pp) al T1 ed al T3 
Parametro Num Valore Medio T1(valore 
assoluto) ± SD 
Valore Medio T1 
pp ± SD 
Valore Medio T3(valore 
assoluto) ± SD 
Valore Medio pp 
± SD 
P 
VC 229 3.84 ± 0.84 104.6±16.7 3.81± 0.81 104.9±16.4 0.52 
FVC 229 3.66 ± 0.83 103.86±17.2 3.61 ± 0.78 103.66±17.0 0.66 
FEV1  229 2.76 ± 0.68 97.46 ± 18.9 2.74 ±0.65 98.13 ± 18.74 0.11 
FEV1/VC 229 72.07 ± 8.71 94.13 ± 11.2  72.11 ± 8.97 94.42 ± 11.5 0.42 
FEV1/FVC 229 75.37 ± 8.49  75.93 ± 8.56  0.031* 
PEF 228 7.03 ± 1.9 97.16±20.8 6.73 ± 1.7 93.84±19.7 0.0001* 
TLC 215 6.09 ± 1.24 100.2±13.3 6.11 ± 1.24 100.7±13.9 0.21 
RV/TLC 225 36.64 ± 7.93 95.9±20.0 36.9 ± 7.8 95.8 ±19.3 0.92 
Paired t test 
 
Analogamente, dei 284 soggetti iniziali, soltanto 208 dispongono anche della 
capacità di diffusione alveolo capillare del monossido di carbonio (DLCO) nelle due 
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valutazioni. I valori medi espressi in valore assoluto ed in percentuale del predetto 
(pp) sono elencati in tabella 25. In questo caso non si osservano variazioni 
statisticamente significative tra le due rilevazioni. 
 
 
TABELLA 25. Valori medi  della capacità di diffusione del CO (espressi sia in valore assoluto che in 
percentuale del predetto –pp) al T1 ed al T3. 
 
Parametro Num Valore Medio T1, valore 
assoluto ± SD 
Valore Medio T1 
pp ± SD 
Valore Medio T3, valore 
assoluto ± SD 
Valore MedioT3 
pp ± SD 
P 
DLCO 208 20.37 ± 5.36 79.67±16.7 20.35 ± 5.46 80.32±17.4 0.40 
KCO 208 3.47 ± 0.71 82.62±17.4 3.44 ± 0.75 82.40±18.4 0.76 
Paired t test 
 
 
3.7 VALUTAZIONE LONGITUDINALE DEI PARAMETRI RADIOLOGICI DI 
QUANTIZZAZIONE DELL’ENFISEMA   
 
3.7.1 Variazione del 15th perc nei due periodi e variazioni delle abitudini di fumo 
Come già evidenziato nella tabella 23, l’andamento del 15th perc nei due periodi 
espresso in g/L mostra una variazione statisticamente significativa del 3.5%. Questo 
dato è riferito a tutta la popolazione in studio, senza differenze relative allo stato di 
fumo.  Si ricorda che, come mostrato in tabella 13,  se suddividiamo la popolazione 
basale in fumatori e ex fumatori, il valore del 15th perc espresso in g/L è 
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rispettivamente di 37.83 g/L e 25.18 g/L. Analizzando in modo più dettagliato 
durante il follow-up la sua evoluzione in relazione alle variazioni delle condizioni di 
fumo (fumatori persistenti, ricaduti, quitters e ex fumatori persistenti, definiti come 
indicato in tabella 1 dei materiali e metodi) i risultati appaiono piuttosto 
interessanti: lo stato di fumo, infatti, influenza il valore del 15th perc (g/L) 
osservandosi un aumento, sebbene non significativo, nei ricaduti ed una tendenza 
alla riduzione che è  non significativa nei fumatori persistenti,  significativa nei 
quitters e negli ex fumatori persistenti (tabelle 26-29).  
 
TABELLA 26. Evoluzione del 15th perc espresso in HU ed in g/L nei fumatori persistenti (n=142). 
 Num soggetti  (n=142) Media 15th perc(HU) ± SD a T1 Media 15th perc(g/L) ± SD a T3 
T1 142 -961.8± 20 38.2±20 
T3 142 -963.8±17.4  36.21±17.4 
Paired t student = 1.973 (p=0.0504) 
 
TABELLA 27. Evoluzione del 15th perc espresso in HU ed in g/L nei ricaduti (n=7).  
 Num soggetti  (n=7) Media 15th perc(HU) ± SD Media 15th perc(g/L) ± SD 
T1 7 -961.4 ± 23.4 38.6 ± 23.4 
T3 7 -952 ± 18.6  18.6 ± 18.6 
Paired t student =  -1.478 (p= 0.1897)  
 
TABELLA 28. Evoluzione del 15th perc espresso in HU ed in g/L nei quitters (n=42). 
 Num soggetti  (n=42) Media 15th perc(HU) ± SD Media 15th perc(g/L) ± SD 
T1 42 -963.3 ± 12.4 36.6± 12.4 
T3 42 -973.2 ± 16.2  26.8 ± 16.2 
Paired t student =  6.314 (p< 0.0001) 
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TABELLA 29. Evoluzione del 15th perc espresso in HU ed in g/L negli ex fumatori persistenti (n=93). 
 Num soggetti  (n=93) Media 15th perc(HU) ± SD Media 15th perc(g/L) ± SD 
T1 93 -975.8 ± 21.5 24.2± 21.5 
T3 93 -979.9 ± 18.6  20± 18.6 
Paired t student =  2.796 (p= 0.0063) 
 
 
3.7.2 Variazioni del 15th e delle Relative Areas nei due periodi e variazioni della 
funzione polmonare 
Già nella figura 14 si è osservato come il FEV1 correla in modo direttamente 
proporzionale con la mediana del 15th perc, divenendo questo ultimo meno 
negativo all’aumentare del valore del FEV1. Abbiamo pertanto suddiviso la 
popolazione in due gruppi sulla base del valore della percentuale del predetto del 
FEV1 sia al basale che al T3, scegliendo una soglia di 80% e osservando l’andamento 
del 15th perc nel corso del follow-up (Tabelle 30).  
 
 
TABELLA 30. Evoluzione del 15th perc espresso in HU ed in g/L nei due gruppi (n=229) 
 T1       Media 15th perc(g/L) ± SD T3        Media 15th perc(g/L) ± SD 
ppFEV1>80% 34.8 ± 19.4 31.3 ± 18.5 
ppFEV1<80% 21.5 ± 21.1 16.9 ± 20.1 
Paired t student = 26.10 (p< 0.0001) per ppFEV1>80% 
Paired t student = 4.57 (p< 0.0001) per ppFEV1<80% 
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Inoltre, sia al basale che al T3 il valore del 15th perc varia in modo statisticamente 
significativo se confrontiamo il valore dei soggetti con FEV1 percentuale del 
predetto < o > 80% (P=0.0007 al basale e P=0.0002 al T3), risultando sempre 
maggiore in coloro che hanno una migliore funzione polmonare. 
Così come per il 15th perc, anche per i tre valori delle Relative Areas (RA -950, RA -
960 e RA -910), espresse in %, abbiamo suddiviso la popolazione in due gruppi sulla 
base della percentuale del predetto del FEV1 > o < 80%, sia al basale che al T3, 
osservando l’andamento delle RA nel corso del follow-up. Soltanto nel caso di RA-
960 i valori ottenuti nei due gruppi sono statisticamente differenti sia al basale 
(P=0.0324) che al T3 (P=0.067). Tali differenze non appaiono significative per RA-910 
e lo sono per RA-950 soltanto alla valutazione T3 (P=0.0304). Confrontando i valori 
percentuali delle RA per ciascun parametro al basale ed a T3 sia per i soggetti con 
ppFEV%>80% che per quelli con ppFEV1<80% non si osservano differenze 
statisticamente significative (tabella 31-32) 
 
TABELLA 31. Evoluzione di RA 960, RA-950 ed RA-910 espressi in % nel gruppo con FEV1pp>80%  
 Num soggetti  (n) RA-960 (%) ± SD RA-950 (%) ± SD RA-910 (%) ± SD 
T1 199 9.81 ± 2.64 13.15 ± 3.82 29.37 ± 6.64 
T3 201 10.30 ±  2.91 13.75 ±  3.74 29.99 ±  7.05 
 Paired t student (RA 960)= -1.7505 (p= 0.0808) 
Paired t student (RA 950)= -1.6951 (p= 0.0908) 
Paired t student (RA 910)= -0.913 (p= 0.3617) 
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TABELLA 32. Evoluzione di RA 960, RA-950 ed ra-910 espressi in % nel gruppo con FEV1pp<80%  
 Num soggetti  (n) RA-960 (%) ± SD RA-950 (%) ± SD RA-910 (%) ± SD 
T1 30 10.99 ± 3.62 14.46 ± 4.54 30.49 ± 7.51 
T3 28 11.98 ±  3.95 15.48 ±  5.05 31.45 ±  8.59 
Paired t student (RA 960)= -1.0040 (p= 0.3197) 
Paired t student (RA 950)= -0.8078 (p= 0.4226) 
Paired t student (RA 910)= -0.4539 (p= 0..6516) 
 
 
3.7.3 Regressione lineare multivariata per dati longitudinali 
Allo scopo di spiegare l’andamento longitudinale nel corso del follow-up dei 
parametri radiologici abbiamo condotto una regressione lineare multivariata per 
dati longitudinali considerando questo parametro come variabile dipendente 
(continua, espressa in g/L)  ed inserendo nel modello le seguenti variabili 
indipendenti come illustrato in figura 16. 
 
FIGURA 16.  Variabili del modello di regressione lineare 
 
 
 
 
 
 
 
 
Variabile dipendente:    15th perc g/L 
 
Variabili indipendenti: 
6. Età: variabile continua 
7. ppFEV1: variabile continua 
8. Sesso: femmine=0,   maschi=1 
9. Abitudine al fumo:  Fumatori Persistenti e Ricaduti= 0,  Ex Fumatori Persistenti=1 , Quitters =2 
10. Pack years: sopra la mediana al basale (37.6) =1,   sotto la mediana al basale (37.6)=0 
 
52 
 
15TH PERCENTILE 
TABELLA 33. Regressione lineare multivariata per dati longitudinali per il 15th perc (n=274) .  
VARIABILI INDIPENDENTI COEFFICIENTE P IC 95% 
Età -0.613 0.007 [-1.061   ;   -0.165] 
ppFEV1 0.108 0.038 [0.005   ;    0.211] 
Sesso maschile -13.032 0.000 [-17.364 ; -8.699] 
Ex Fumatori Persistenti -12.783 0.000 [-16.969 ; -8.597] 
Quitters -6.269 0.023 [-11.667 ;  0.872] 
PY mediana -2.096 0.270 [-5.819   ;  1.627]  
 
 
Sulla base di questa indagine si è osservato che tutte queste variabili, fatta 
eccezione per i pack-years, correlano in modo statisticamente significativo con il 
15th perc espresso in g/L, influenzandone l’andamento in modo differente: 
1. L’età in modo inversamente proporzionale. 
2. Il FEV1 in modo direttamente proporzionale. 
3. Il sesso maschile in  modo inversamente proporzionale. 
4. L’astinenza persistente dal fumo (ex fumatori persistenti) in modo 
inversamente proporzionale. 
5. La cessazione del fumo durante il follow-up (quitters) in modo inversamente 
proporzionale. 
6. Sebbene la variabile pack-years non sia correlata significativamente con il 15th 
perc, si osserva comunque che, per il gruppo con valori superiori alla mediana, 
il coefficiente appare negativo, esprimendo pertanto una tendenza alla 
riduzione del 15th perc nei soggetti con una storia di fumo più importante. 
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Per capire l’influenza di ogni singola variabile sul 15th perc abbiamo individuato il 
soggetto “tipo” con il più alto valore stimato del 15th perc (probabilità marginali):  
1. età: 55 anni; 
2. ppFEV1: 108.0 (III quartile alla valutazione basale); 
3. sesso: femmina; 
4. fumatore persistente;  
5. Py<37.6 (mediana) 
Il soggetto così individuato mostrava una variazione del 15th perc pari a 51.1 g/L 
(I.C. 95%:  47.73-55.44 ).  
 
Pertanto, partendo dall’individuo con il più alto valore stimato del 15th perc (51.1 
g/L), abbiamo iniziato a modificare singolarmente le variabili indipendenti al fine 
di capire quali avevano un’influenza maggiore sul 15th perc (Tabella 34).  
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TABELLA 34. Valore stimato del 15th perc al modificarsi delle singole variabili rispetto 
all’individuo con il più alto valore stimato del 15th perc  e relative differenze. 
 
 
Come si evince dalla tabella 32 l’influenza maggiore è svolta dal sesso maschile 
che riduce il 15th perc stimato di 13.05 g/L e dall’essere ex fumatori persistenti 
che determina una riduzione di 12.8 g/L.  Abbiamo inoltre combinato alcune 
variabili, ad esempio variando contemporaneamente sia astinenti che quitters, 
ottenendo un valore stimato del 15th perc di 32.03 g/L (I.C.95%  24.66 -39.41) che 
corrisponde ad una riduzione della densità di 19.07 g/L . Il soggetto con le 
caratteristiche tali da ottenere la maggiore riduzione del 15th perc pari a 38.88 
g/L (valore stimato 15th perc pari a 12.22 g/L) è maschio, di 69 anni, con ppFEV1 
pari a 86.2, ex fumatore persistente e con PY> della mediana. 
Variabile modificata Valore marginale stimato 15th 
perc g/L 
Variazione marginale 
Età I quartile (56 aa) 50.47 0.63 
Età II quartile (59 aa) 48.63 2.47 
Età III quartile (64 aa) 45.56 5.54 
Età massima (69 aa) 42.5 8.6 
ppFEV1 I quartile (86.2%) 48.71 2.39 
ppFEV1 II quartile (98%) 50 1.1 
Sesso maschile 38.05 13.05 
Solo quitters 44.81 6.29 
Solo ex fumatori persistenti 38.3 12.8 
PY>mediana 48.99 2.11 
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FIGURA 17. Diagramma delle probabilità marginali 
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A conferma dei dati ottenuti per il 15th perc abbiamo eseguito  un’ulteriore analisi 
sulla variazione del 15th perc ottenendo risultati concordanti. Questi dati sono stati 
ottenuti eseguendo dapprima una normalizzazione del 15th perc espresso in HU e 
successivamente la differenza tra i due punti (T3 e T1). A quel punto è stata eseguita 
una regressione lineare multivariata che ha mostrato una dipendenza 
statisticamente significativa anche della variazione del 15th perc nei due momenti di 
valutazione con l’essere quitters, ed ex fumatori persistenti. 
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TABELLA 35. Regressione lineare multivariata per 15th perc (n=274) 
VARIABILE COEFFICIENTE P IC 95% 
Età 0.179 0.345 [-0.193   ;   0.552] 
ppFEV1 -0.027 0.549 [-0.116   ;   0.062] 
Sesso maschile 2.43 0.180 [-1.129   ;   5.989] 
Ex fumatori persistenti -3.71 0.034 [-7.149   ;   -0.277] 
Quitters -8.65 0.000 [-13.061  ;  -4.249] 
PY mediana 2.32 0.164 [-0.954  ;    5.594] 
 
 
RA-960, RA-950, RA-910 
 
Così come per il 15th perc, anche per i tre valori delle Relative Areas (RA -950, RA 
-960 e RA -910), espresse in %, abbiamo suddiviso la popolazione in due gruppi 
sulla base della percentuale del predetto del FEV1 > o < 80%, sia al basale che al 
T3, osservando l’andamento delle RA nel corso del follow-up. Soltanto nel caso di 
RA-960 i valori ottenuti nei due gruppi sono statisticamente differenti sia al 
basale (P=0.0324) che al T3 (P=0.067). Tali differenze non appaiono significative 
per RA-910 e lo sono per RA-950 soltanto alla valutazione T3 (P=0.0304). 
Confrontando i valori percentuali delle RA per ciascun parametro al basale ed a 
T3 sia per i soggetti con ppFEV%>80% che per quelli con ppFEV1<80% non si 
osservano differenze statisticamente significative (tabella 36-37) 
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TABELLA 36. Evoluzione di RA 960, RA-950 ed RA-910 espressi in % nel gruppo con FEV1pp>80%  
 Num soggetti  (n) RA-960 (%) ± SD RA-950 (%) ± SD RA-910 (%) ± SD 
T1 199 9.81 ± 2.64 13.15 ± 3.82 29.37 ± 6.64 
T3 201 10.30 ±  2.91 13.75 ±  3.74 29.99 ±  7.05 
 Paired t student (RA 960)= -1.7505 (p= 0.0808) 
Paired t student (RA 950)= -1.6951 (p= 0.0908) 
Paired t student (RA 910)= -0.913 (p= 0.3617) 
 
 
TABELLA 37. Evoluzione di RA 960, RA-950 ed ra-910 espressi in % nel gruppo con FEV1pp<80%  
 Num soggetti  (n) RA-960 (%) ± SD RA-950 (%) ± SD RA-910 (%) ± SD 
T1 30 10.99 ± 3.62 14.46 ± 4.54 30.49 ± 7.51 
T3 28 11.98 ±  3.95 15.48 ±  5.05 31.45 ±  8.59 
Paired t student (RA 960)= -1.0040 (p= 0.3197) 
Paired t student (RA 950)= -0.8078 (p= 0.4226) 
Paired t student (RA 910)= -0.4539 (p= 0..6516) 
 
 
Un analogo procedimento è stato fatto per valutare l’andamento longitudinale nel 
corso del follow-up di RA-960, RA-950, RA-910, considerandole cadauna  come 
dipendente (continua, espressa come %)  ed inserendo nel modello le medesime 
variabili indipendenti espresse come in figura 16.  (tabelle 38-39-40) 
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TABELLA 38. Regressione lineare multivariata  per RA-960 (n=274) 
VARIABILE 
INDIPENDENTE 
COEFFICIENTE P IC 95% 
Età 0.0954 0.010 [0.023  ;  0.167 ] 
ppFEV1 -0.004 0.616 [-0.020 ;  0.011] 
Sesso maschile 1.220 0.001 [0.524  ;   1.916] 
Ex fumatori persistenti 1.719 0.000 [1.045  ;  2.394] 
Quitters 1.255 0.005 [0.384  ;   2.127] 
PY mediana 0.354 0.230 [-0.224  ;  0.932] 
 
TABELLA 39. Regressione lineare multivariata per RA-950 (n=274) 
VARIABILI 
INDIPENDENTI 
COEFFICIENTE P IC 95% 
Età 0.114 0.016 [0.020 ; 0.207] 
ppFEV1 -0.001 0.907 [-0.021  ;  0.019] 
Sesso maschile 1.531 0.001 [0.631  ; 2.431] 
Ex fumatori persistenti 2.101 0.000 [1.227  ; 2.975] 
Quitters 1.615 0.007 [0.486 ; 2.744] 
PY mediana 0.427 0.255 [-0.308  ;  1.164] 
 
 
TABELLA 40. Regressione lineare multivariata per RA-910 (n=274) 
VARIABILI 
INDIPENDENTI 
COEFFICIENTE P IC 95% 
Età 0.185 0.045 [0.004  ;  0366] 
ppFEV1 0.021 0.276 [-0.017  ; 0.060] 
Sesso maschile 2.266 0.011 [0.526 ;  4.007] 
Ex fumatori persistenti 2.968 0.001 [1.275  ;  4.661] 
Quitters 2.659 0.017 [0.470  ;   4.848] 
PY mediana 0.477 0.502 [-0.914  ;  1.868] 
 
Questi tre parametri risultano essere dipendenti in modo statisticamente 
significativo dalle seguenti variabili:  
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1. Età in modo direttamente proporzionale (all’aumentare dell’età aumenta la % 
di RA); 
2. sesso maschile in modo direttamente proporzionale (il sesso maschile 
aumenta % RA rispetto al sesso femminile) 
3. L’essere ex fumatori persistenti in modo direttamente proporzionale (l’essere 
astinente aumenta il valore % della RA),  
4. La cessazione del fumo durante il follow-up (quitters) in modo direttamente 
proporzionale (l’essere quitter aumenta il valore della RA). 
 
I valori delle Relative Areas ottenuti per gli individui con le caratteristiche tali da 
avere il valore più basso (e quindi migliore) e quello più alto (e quindi il peggiore) 
delle RA sono elencati nelle tabelle 41-42. 
 
 
Tabella 41. Regressione lineare multivariata per RA-910, RA-950 ed RA-960  
 Soggetto con valore più basso di RA(%) (IC) Caratteristiche 
RA-910 25.16     (IC   23.18 – 27.13) 55 anni, femmina, né astinente, né 
quitter, ppFEV1=86.2, PY< mediana. 
RA-950 10.68     (IC  9.77 – 11.59) 55 anni, femmina, né astinente, né 
quitter, ppFEV1=86.2, PY< mediana. 
RA-960 7.81        (IC 7.11 – 8.51) 55 anni, femmina, né astinente, né 
quitter, ppFEV1=86.2, PY< mediana. 
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Tabella 42. Regressione lineare multivariata per RA-910, RA-950 ed RA-960  
 Soggetto con valore più alto di RA(%) (IC) Caratteristiche 
RA-910 33.94     (IC   31.78 - 36.09) 69 anni, maschio, astinente, quitter, 
ppFEV1=108, PY>mediana. 
RA-950 16.37      (IC  15.33 – 17.42) 69 anni, maschio, astinente, quitter, 
ppFEV1=86.2, PY>mediana. 
RA-960 12.53        (IC 11.73 – 13.34) 69 anni, maschio, astinente, quitter, 
ppFEV1=86.2, PY>mediana. 
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CAPITOLO 4 
 
DISCUSSIONE 
 
Il razionale generale che sta alla base della nostra ricerca è che l’utilizzo di una fonte 
informativa dei data base raccolti negli studi di screening per il tumore polmonare 
può consentire un approfondimento della storia naturale delle patologie fumo-
correlate e delle loro inter-relazioni (es BPCO-Tumore polmonare) ed una precoce 
identificazione di una patologia (es BPCO). Lo scopo specifico di questa ricerca è la 
quantizzazione della quota di enfisema utilizzando le immagini TC a bassa dose 
raccolte durante l’ITALUNG CT nell’ambito di un periodo di osservazione di due anni 
e la correlazione di tali dati con le prove di funzione respiratorie.  
Essendo il fumo di sigaretta il principale fattore di rischio comune allo sviluppo 
dell’enfisema e del tumore polmonare le casistiche degli screening rappresentano 
un database significativo per valutare l’evoluzione dell’enfisema longitudinalmente.  
La popolazione da noi studiata a tale fine è caratterizzata da un range di età 
compresa tra i 55 ed i 69 anni al momento dell’arruolamento, da una storia di fumo 
di almeno 20 anni pacchetto e dall’essere fumatori o ex fumatori da non più di 10 
anni. 
Il disegno iniziale dell’ITALUNG-CT prevedeva un programma di disassuefazione dal 
fumo di sigaretta  per tutti i partecipanti e, come già consolidato in letteratura il 
partecipare a tali programmi determina una riduzione dell’abitudine tabagica che è 
stata osservata anche nel nostro studio passando da una proporzione di 64.8% di 
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fumatori al basale a 52.4% al T3 e riducendo significativamente anche il numero 
delle sigarette fumate al giorno ( 19.8 vs 17.1).  
Sebbene negli ultimi anni si sia osservata nelle donne una tendenza all’aumento 
dell’abitudine tabagica, questa rimane ancora più diffusa negli uomini, pertanto 
anche negli studi condotti la prevalenza del sesso maschile è dominate. Nel nostro 
lavoro la prevalenza dei maschi è del 69.7% e pertanto, le femmine, sebbene in 
minoranza, sono discretamente rappresentate. In rapporto all’abitudine al fumo, sia 
alla valutazione basale che al T3 la prevalenza dei fumatori correnti è risultata 
maggiore nelle donne rispetto agli uomini (76.7% vs 59.6% al basale e 58.14% vs 
50% al T3). Molti studi hanno dimostrato che la differenza di sesso influenza la 
manifestazione clinica e l’estensione della BPCO ed anche dell’enfisema(47-48). I 
maschi e le femmine, infatti, sembrano avere una risposta differente al danno 
polmonare indotto da fumo di tabacco sia in tipologia che in localizzazione, 
suggerendo che la natura del danno biologico sia differente tra i due sessi(49).  
Nel nostro studio i valori dei 3 livelli delle Relative Areas  e del 15th perc alla 
valutazione basale sono risultati significativamente maggiori nei maschi rispetto alle 
femmine indicando una maggiore quota di parenchima polmonare con densità 
minore dei cut-off indicati. Sverzellati et al in un lavoro condotto su 957 forti 
fumatori senza ostruzione bronchiale, reclutati nell’ambito di uno screening per la 
diagnosi precoce del tumore del polmone,  hanno osservato che le femmine, se 
confrontate con i maschi, mostravano un fenotipo di enfisema meno esteso in 
ciascun lobo polmonare, con aree enfisematose più piccole e leggermente meno 
localizzate nel centro del polmone(50). Analogamente nel National Emphysema Trial, 
sebbene su una casistica molto diversa poiché considerava soggetti con enfisema 
severo, è stato osservato che nel sesso femminile l’enfisema è meno esteso rispetto 
al sesso maschile e caratterizzato da aree più piccole e, diversamente dal 
precedente studio, meno coinvolgenti la periferia(51). Anche nel lavoro Ashraf H. et al 
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condotto su 726 soggetti selezionati dal Danish Lung Cancer Screening Trial (DLCST), 
le donne hanno mostrato una densità polmonare maggiore rispetto agli uomini; in 
questo studio, tuttavia è stato osservato che la perdita annuale misurata in termini 
di 15th perc era maggiore nelle femmine rispetto ai maschi(52), suggerendo l’ipotesi 
che le donne siano più suscettibili agli effetti dannosi del fumo di sigaretta ed alla 
progressione del danno verso la BPCO rispetto al sesso maschile(53). Il meccanismo 
fisiopatologico che sta alla base della differente risposta all’ingiuria indotta dal fumo 
di sigaretta sembrerebbe essere correlato alle differenze nello sviluppo delle 
strutture polmonari o all’omeostasi ormonale(54).  
Un altro aspetto importante, già consolidato in letteratura, che appare influenzare 
l’evoluzione dell’enfisema è l’età; infatti come si evince dalle tabelle mostrate nel 
capitolo dei risultati, i nostri dati confermano che con l’aumentare dell’età 
incrementa in modo statisticamente significativo anche la quota di parenchima 
polmonare con densità inferiore ai suddetti cut-off e decrementa il valore del 15th 
perc.  
Considerando in generale tutta la casistica, senza distinzione per il sesso, l’età, per 
l’abitudine tabagica ed altre variabili, si è osservato che i parametri radiologici 
considerati (RA-910, RA-950, RA-960 e 15th perc) si sono modificati nel corso del 
follow up a breve termine da noi considerato in senso peggiorativo, deponendo 
pertanto verso una maggiore riduzione della densità del parenchima polmonare. 
Questo appare consensuale con ciò che si vede in letteratura, dove questi indici, ed 
in particolare il 15th perc, sono utilizzati comunemente per valutare la progressione 
dell’enfisema a lungo termine. Nel nostro caso la perdita del 15th perc nei due anni 
di follow-up mostra una riduzione media di 3.56 g/L.  
Molto meno studiato, ma sicuramente innovativo è ciò che è risultato dall’analisi dei 
parametri radiologici e della loro evoluzione longitudinale in relazione allo stato di 
fumo. Fino ad ora le misure densitometriche TC sono state usate per monitorizzare 
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l’enfisema, considerando come principale protagonista la perdita del parenchima 
polmonare responsabile di un aumento della percentuale delle zone con densità 
parenchimale minore(55). Tuttavia l’effetto dell’abitudine tabagica sulla densità 
polmonare non appare ancora completamente spiegato e questo elemento va 
considerato negli studi che valutano la severità e la progressione dell’enfisema. Il 
meccanismo preciso che è alla base della distruzione degli alveoli e dello sviluppo 
dell’enfisema indotto dal fumo non è ancora completamente chiaro.  
Indipendentemente dal sesso è noto che il danno indotto dal fumo di sigaretta 
determina un’alterazione del tessuto polmonare con molteplici meccanismi, 
risultante in un’infiammazione cronica.  Il fumo aumenta notevolmente la presenza 
di specie reattive dell’ossigeno che determinano un danno ossidativo che coinvolge 
molti tipi cellulari e tutto l’intero polmone(56).  
 Sicuramente, l’alterazione dell’equilibrio tra le proteasi e le antiproteasi svolge un 
ruolo principe nel determinare il danno polmonare indotto da fumo e quindi lo 
sviluppo dell’enfisema polmonare(57). Studi recenti hanno messo in evidenza un 
ruolo centrale del processo infiammatorio indotto dal fumo sia a livello polmonare 
che sistemico. L’infiammazione infatti risulta essere un importantissimo aspetto 
nello sviluppo e nella progressione dell’enfisema (58).  
Ciò che mostra la nostra analisi sostanzialmente è una riduzione della percentuale di 
Relative Areas ed un aumento del 15th perc in coloro che fumano rispetto agli ex 
fumatori persistenti (comunque soggetti con una storia passata di fumo) alla 
valutazione basale, deponendo per una densità maggiore del parenchima 
polmonare in coloro che fumano rispetto a chi ha cessato tale abitudine. Anche 
longitudinalmente si osserva una differenza statisticamente significativa tra i 
fumatori e gli ex fumatori persistenti nei suddetti parametri radiologici deponendo 
ancora una volta per una riduzione della percentuale delle relative areas ed un 
aumento del 15th perc espresso in g/L in coloro che continuano a fumare. Questo 
65 
 
aspetto appare contro-corrente poiché, come sappiamo, l’enfisema a lungo termine 
induce la distruzione del parenchima polmonare ed a sua volta questo si manifesta 
con una riduzione della denistà parenchimale che comporta un aumento della % 
delle relative areas  ed una riduzione del 15th perc espresso in g/L. In realtà come 
già dimostrato in altri studi (52) condotti su casistiche raccolte nell’ambito di 
screening per il tumore del polmone a breve termine,  questi risultati 
apparentemente discordanti trovano una spiegazione se consideriamo la durata del 
follow-up che nel nostro caso è di 2 anni pertanto inquadrabile come “short term”. 
Già in passato era stato dimostrato come l’accumulo di materiale esterno (fuliggine 
e catrame nel polmone), risultato dell’abitudine tabagica, provochi un processo 
infiammatorio e la presenza delle cellule infiammatorie contribuisca ad aumentare 
la densità polmonare(59). La cessazione del fumo ha un effetto significativo 
sull’enfisema ma l’entità di questo effetto non è così importante come si 
penserebbe; probabilmente l’infiammazione iniziale indotta dal fumo rappresenta 
un danno permanente indebolendo le fibre collagene con conseguenti alterazioni 
meccaniche(60). I fattori meccanici potrebbero giocare un ruolo importante nel dare 
inizio ad una cascata non fermabile di distruzione, non bloccata nemmeno dalla 
cessazione a lungo termine del fumo, risultando in una progressione dell’enfisema 
nei forti fumatori(61).  
Nel nostro studio abbiamo osservato che longitudinalmente nei fumatori persistenti 
il 15th perc tende a ridursi, sebbene in modo non significativo, di circa 2 g/L, mentre 
nei soggetti che durante lo studio hanno ripreso a fumare (ricaduti) si osserva una 
tendenza all’aumento di 10 g/L, dato risultato non significativo verosimilmente per 
la scarsa numerosità della popolazione (7 soggetti). I quitters (42 soggetti) mostrano 
invece una significativa riduzione del 15th perc di 10 g/L tra il basale ed il T3 così 
come significativa è risultata la riduzione di 4.2 g/L negli ex fumatori persistenti. Un 
andamento analogo in relazione allo stato di fumo si è osservato anche nello studio 
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di Ashraf et al(52), dove, inoltre, si è osservato che il 15th perc decresceva di 6,2 g/L 
durante il primo anno dalla cessazione del fumo e di un ulteriore 3.6 g/L durante il 
secondo anno, ma negli anni successivi non erano stati osservati ulteriori riduzioni 
della densità parenchimale polmonare. Ciò potrebbe essere consensuale  a quanto 
osservato nel Lung Health Study in cui la cessazione del fumo si accompagnava ad 
un incremento dei valori di funzione polmonare nei primi due anni; successivamente 
si assisteva alla ripresa di un declino funzionale con andamento simile a quello dei 
non fumatori(62). Probabilmente durante i primi due anni dalla cessazione del fumo 
di sigaretta il polmone va incontro ad un processo di pulizia con riduzione del 
processo infiammatorio, infatti, precedenti studi hanno dimostrato una riduzione 
della risposta infiammatoria dopo la sospensione dell’abitudine tabagica(63). Tale 
riduzione del processo flogistico determina una riduzione della densità del 
parenchima polmonare che, radiologicamente si evidenzia con un aumento della 
percentuale delle RA ed una riduzione del 15th perc espresso in g/L. Per quanto 
riguarda i ricaduti (ovvero coloro che durante lo studio hanno ripreso a fumare), 
l’aumento della densità, riportato in letteratura ed osservato anche nel nostro 
lavoro, potrebbe essere spiegato dalla riattivazione del processo infiammatorio con 
conseguente aumento percentuale delle RA e riduzione del 15th perc. 
Apparentemente di più di difficile interpretazione risulta essere la maggiore 
riduzione del 15th perc negli ex fumatori persistenti rispetto a chi continua a fumare. 
La nostra  ipotesi è che, mentre negli ex fumatori persistenti il danno polmonare è 
caratterizzato soltanto dalla distruzione del parenchima, in assenza della 
componente infiammatoria e quindi dalla pura riduzione del 15th perc, nei fumatori 
persistenti il medesimo danno distruttivo è in parte bilanciato dal continuo processo 
infiammatorio, che, come già spiegato sopra, tende ad aumentare la densità 
parenchimale, risultando in conclusione in una minore riduzione del 15th perc 
rispetto a quella osservata negli ex fumatori persistenti. 
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Non va inoltre sottovalutato un’altra possibile spiegazione dell’aumento della 
densità polmonare rappresentata dalla presenza di patologie interstiziali fumo 
correlate. Ormai nota è l’esistenza della CPFE, ovvero una sindrome caratterizzata 
dalla contemporanea presenza di enfisema e fibrosi polmonare. Infatti le 
caratteristiche che contraddistinguono i soggetti affetti da questa sindrome sono 
quasi completamente rispecchiate dalla nostra popolazione: prevalenza del sesso 
maschile, storia di fumo di sigarette e funzione polmonare abbastanza conservata; 
altra caratteristica è la riduzione della DLCO che nel nostro studio non è risultata 
osservata(64). 
Inoltre è stato dimostrato anche un effetto dose-risposta tra il numero delle 
sigarette fumate e la perdita di densità polmonare dopo la cessazione dell’abitudine 
tabagica: maggiore è il numero delle sigarette fumate prima della sospensione, più 
alto è l’effetto di pulizia sul polmone(52).  
Al fine di comprendere meglio i dati da noi ottenuti, appare utile valutare anche i 
risultati del gruppo fiorentino condotto da Mascalchi M et al(65) che ha eseguito uno 
studio, sempre a partenza dalla casistica dell’ITALUNG, volto a valutare i 
cambiamenti nella densità polmonare nei fumatori ed ex fumatori nel corso di 2 
anni. Essi, diversamente dal nostro studio, hanno potuto eseguire la correzione dei 
parametri radiologici considerati (RA-910 e 15th perc) per il volume polmonare 
attraverso l’utilizzo di un metodo automatico sviluppato nel loro laboratorio. La 
casistica contava 103 soggetti con prevalenza del sesso maschile (63.19%), età 
media di 63,4 anni e con una storia di fumo indicata come pack-years pari a 
41.9±17.35, caratteristiche sostanzialmente sovrapponibili a quelle osservate nella 
nostra casistica. Per individuare i soggetti con modificazioni significative nel 15th 
perc e RA-910 corretti per il volume dopo i due anni di studio, hanno confrontato 
tali cambiamenti con la variabilità intrasoggettiva, determinata in un precedente 
studio condotto su 32 soggetti partecipanti all’ITALUNG con TC eseguita a distanza  
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di 3 mesi dalla valutazione basale per il riscontro di nodularità. In un periodo di 
tempo così breve non era ipotizzabile un’evoluzione dell’enfisema, pertanto le 
variazioni dei parametri radiologici erano da considerarsi relative alle differenze del 
volume inspiratorio. In conclusione questi autori hanno osservato, a distanza di 2 
anni, 16 soggetti con decremento della densità (5 sul solo 15th perc corretto per il 
volume, 1 sul solo RA 910 corretto per il volume e  10 su entrambi) e 4 soggetti con 
incremento della densità (1 sul solo 15th perc corretto per il volume, 2 sul solo RA 
910 corretto per il volume e  1 su entrambi). La quota di progressione annua 
dell’enfisema è risultata di 14.7%±2.6% corrispondente alla perdita di -5.98±1.94 
g/L/anno. Inoltre i soggetti con modificazioni di entrambi i parametri mostravano 
cambiamenti maggiori rispetto a coloro che modificavano un solo parametro. La 
distribuzione dello stato di fumo alla valutazione basale  in coloro con progressione 
dell’enfisema con il 15th perc corretto per il volume  (n=15) era sostanzialmente 
uguale a quella di coloro che non mostravano tale progressione radiologica (n=88); 
analoghe considerazioni sono state fatte anche relativamente al RA -910 corretto 
per il volume. Anche per quanto concerne la storia di fumo espressa in termini di 
pack-years non si sono osservate differenze statisticamente significative tra il 
gruppo con progressione radiologica dell’enfisema e chi invece non la presentava. 
Inoltre la distribuzione dello stato di fumo nei 29 soggetti che avevano smesso di 
fumare durante i due anni non ha mostrato  differenze statisticamente significative 
tra coloro che avevano e quelli che non avevano una progressione radiologica 
dell’enfisema polmonare. Tutti questi dati apparentemente depongono per 
l’assenza di associazione tra la progressione dell’enfisema polmonare, lo stato di 
fumo al basale ed i pack-years. Per spiegare l’aumento della densità osservata gli 
autori hanno ipotizzato che potesse essere spiegabile dal metodo statistico usato 
oppure riflettere l’incidenza di malattie interstiziali fumo correlate. 
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Bellomi et al(66) hanno valutato 254 fumatori correnti e 282  ex fumatori per un 
periodo di più di 2 anni, osservando che la mediana dell’incremento percentuale 
dell’enfisema era significativamente più alto nei fumatori rispetto agli ex fumatori e 
che il rischio di peggiorare l’enfisema del 30% in due anni aumentava nei fumatori 
correnti con la durata del fumo. 
Bakker et al(67) hanno valutato 16 ex fumatori con enfisema con età media di 58.8 
anni, al di fuori dei programmi di screening per 30 mesi , correggendo il 15th perc 
per il volume polmonare; hanno osservato che la quota di progressione annuale 
dell’enfisema era di -1.5 g/L/anno per i lobi superiori e di -1.6 g/L/anno nei lobi 
inferiori del polmone. 
 
Di particolare interesse è inoltre la correlazione tra i parametri radiologici usati per 
la quantizzazione dell’enfisema e quelli funzionali respiratori ed in particolare il 
ppFEV1  e la ppDLCO. In linea con ciò che si osserva in letteratura, abbiamo ottenuto 
una relazione inversamente proporzionale tra il ppFEV1 e le RA e direttamente 
proporzionale tra il ppFEV1 ed il 15th Perc indicando che al ridursi della funzione 
polmonare (ppFEV1) si riduce ulteriormente la densità del parenchima polmonare 
determinando un aumento della % di RA e una riduzione del 15th Perc g/L. 
L’utilizzo della TC nella valutazione in vivo dell’enfisema ha assunto ancora più 
importanza alla luce di recenti studi che hanno dimostrato come le caratteristiche 
dell’enfisema possano in qualche modo influenzare il declino della funzione 
polmonare. Tanabe et al(68), in uno studio condotto su 131 maschi con BPCO seguiti 
per 3.7 anni, hanno osservato che una distribuzione più omogenea dell’enfisema si 
associa ad un declino più accelerato della funzione polmonare, valutata in termini di 
FEV1, indipendentemente dal valore funzionale basale, dalla severità totale 
dell’enfisema e dallo stato di fumo.  Anche nello studio di Firdaus et al (69) condotto 
su 587 maschi di età pari a 60.2±5.4 anni, seguiti per 2.9 anni è stato dimostrato che 
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gli uomini con enfisema quantificato alla TC predominante ai lobi superiori avevano 
un più basso valore di FEV1 , di FEV1/FVC e di FVC dopo 2 anni di follow-up se 
confrontati con quelli con enfisema predominante ai lobi inferiori (p=0.001), 
indipendentemente dall’estensione totale dell’enfisema. Inoltre hanno osservato 
anche che i forti fumatori o ex forti fumatori con enfisema predominante ai lobi 
superiori hanno un declino più rapido della funzione polmonare rispetto a chi 
presenta l’enfisema soprattutto ai lobi inferiori. 
 
 
Non completamente chiaro è il rapporto evidenziato tra la DLCO e l’andamento del 
15th perc, infatti non si è osservata nessuna associazione significativa tra il valore 
ppDLCO e i parametri radiologici mentre si è osservato un andamento inverso 
significativo (vedi figura 15 risultati) con i valori espressi in valore assoluto della 
DLCO. Questo dato appare di difficile interpretazione ed anche dissonante da 
quanto osservato in letteratura. Infatti è noto che l’enfisema si associa ad una 
riduzione della DLCO. In uno studio di Firdaus er al(70) su 522 soggetti partecipanti ad 
uno studio di screening per la diagnosi precoce del tumore del polmone è stato 
osservato che un valore basale basso di KCO (coefficiente di trasferimento del CO) è 
indipendentemente associato con una più rapida progressione dell’enfisema 
polmonare valutata con il 15th perc; infatti è risultato che una riduzione di 0.25 del 
KCO basale determina un’ulteriore riduzione del 15th perc di 1.6 HU dopo il follow-
up.  
Sicuramente la mancanza del dato alla valutazione basale, come già illustrato in 
materiali e metodi potrebbe in parte spiegare il suddetto andamento della capacità 
di diffusione alveolo-capillare. Questo infatti, come vedremo in seguito, rappresenta 
un importante limite di questo lavoro. 
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Un’ipotesi teorica da noi avanzata, al momento non verificabili, potrebbe essere che 
il processo infiammatorio indotto dal fumo richiama la cellularità determinando, 
come già accennato, un aumento della densità; d’altro canto è noto che quando c’è 
un processo infiammatorio aumentano anche la vascolarizzazione  e la permeabilità 
dei vasi e ciò potrebbe determinare un maggiore afflusso di sangue e quindi 
aumentare la capacità di diffusione alveolo capillare. La diffusione di un gas 
attraverso una superficie ed in questo caso attraverso la barriera alveolo capillare, 
secondo la legge di Fick dipende, oltre che dall’area della superfice e dallo spessore, 
anche dalla differenza di pressione ai due lati della barriera. Questa ovviamente è 
solo un’ipotesi, saranno necessari ulteriori studi per meglio caratterizzare, se 
confermato, questo andamento della DLCO. 
 
In letteratura non esiste ancora un accordo circa il limite ben definito della % 
Relative Aeras che rappresenti il cut-off indicante la presenza della patologia 
enfisematosa. L’unico lavoro che meglio si esprime in questo senso è quello di 
Genevois et al (21) che avevano indicato un valore soglia di RA-950 (poiché questo era 
il paramentro radiologico che mostrava una migliore correlazione) indicante la 
presenza di enfisema pari a 6.8%. essi avevano individuato questa soglia attraverso 
una correlazione anatomopatologica. Successivi studi densitometrici avevano 
dimostrato che esiste una estrema variabilità in questi cut-off in relazione al livello 
anatomico della sezione TC ed anche in relazione alla localizzazione dell’enfisema, 
variando in un range che va da 0.8% quando localizzato nelle zone superiori a 8.1% 
se localizzato nelle zone inferiori(71). In modo empirico nel nostro studio abbiamo 
provato ad intrecciare il parametro radiologico RA-950 con la funzione respiratoria 
(ppFEV1) al fine di individuare un ipotetico cut-off di RA-950 corrispondente al 
valore ppFEV1=80%. Così facendo abbiamo ottenuto un valore soglia di RA-950 che 
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è pari a 13.6%, indicante la presenza di patologia quando la percentuale risultava 
superiore a questo limite. 
Il nostro studio presenta ovviamente dei limiti: 
1. Sicuramente l’impossibilità di eseguire una correzione per il volume risulta 
essere il limite principale poiché è largamente descritto in letteratura che 
questa correzione consente una valutazione longitudinale più accurata del 
parametro. Si sottolinea comunque che l’uso del 15th perc senza correzione 
per il volume è apparso ampliamente diffuso in letteratura. 
2. Non è stato possibile eseguire la segmentazione del polmone. 
3. Possibili fenomeni di rumorosità dell’immagine (alterazione dell’immagine 
apprezzabile come granulosità soprattutto nelle TC a bassa dose). Riducendo i 
mA, riduco il numero di fotoni emessi dal tubo e quindi anche il numero di 
fotoni rilevati dai detettori; questo può determinare la possibile comparsa di 
artefatti. 
4. La breve durata del follow-up, anche se, non necessariamente questo aspetto 
rappresenta un limite. 
5. Infine le capacità di diffusione alveolo-capillare del CO alla valutazione basale 
non è stata eseguita, pertanto come primo dato, abbiamo preso il primo 
valore disponibile che corrisponde sostanzialmente al primo repeat (T2). 
Pertanto alla valutazione basale non vi è una precisa corrispondenza tra la 
valutazione radiologica e quella funzionale. 
I punti di forza del nostro studio sono: 
1. La presenza delle prove di funzione respiratoria che, nell’ambito 
dell’ITALUNG, sono state eseguite soltanto nel centro pisano; questo ci ha 
dato la possibilità di correlarle con i dati radiologici potendo quindi avere una 
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visione più completa del quadro, intrecciando gli aspetti radiologici, funzionali 
e clinici. 
2. La presenza del sesso femminile che in molti degli studi sull’argomento è stata 
fino a qui scarsa o addirittura assente. 
3. La numerosità della popolazione studiata. 
4. L’utilizzo di molteplici parametri radiologici (Volume polmonare, RA-910, RA-
950, RA-960 e 15th perc) e non soltanto di quelli più comunemente usati (RA-
950 e 15th perc). 
5. Infine l’approccio multidisciplinare allo studio della patologia che vede 
interagire in primo luogo lo Pneumologo ed il Radiologo.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
74 
 
CAPITOLO 5 
 
CONCLUSIONI E PROSPETTIVE FUTURE 
 
Lo studio ha mostrato una tendenza alla riduzione in generale dei parametri 
radiologici che quantizzano la quota di enfisema deponendo per un tendenza alla 
progressione della patologia.  
Tale progressione è risultata associata ad un peggioramento della funzione 
polmonare espressa come ppFEV1; nessun evidente correlazione si è osservata con 
la ppDLCO. 
Sia il progredire dell’età che il sesso maschile si associano ud una tendenza alla 
progressione dei parametri radiologici che esprimono un relativo incremento della 
quota di enfisema. 
Le variazioni dell’abitudine al fumo, ed in particolare la cessazione del fumo nel 
corso dei due anni di follow-up, sono risultate significativamente associate ad un 
decremento del 15th perc indicativa di una riduzione della densità verosimilmente 
spiegabile con una consensuale riduzione di un processo infiammatorio acuto. 
Gli studi di screening rappresentano un importante data-base per poter valutare 
l’evoluzione dell’enfisema polmonare in popolazioni selezionate ad altro rischio. E’ 
in questo scenario che si inserisce il nostro studio, ottenendo dei risulti in parte 
concordanti con la letteratura specifica. Numerosi aspetti metodologici ed ulteriori 
analisi debbono essere condotte. In particolare:   
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1. Confermare le analisi fin qui eseguite introducendo la correzione per il 
volume. 
2. Eseguire ulteriori approfondimenti per confermare l’andamento dei parametri 
radiologici analizzati in relazione alle quattro categorie relative al fumo 
individuate negli studi a breve termine e confrontarlo con l’andamento 
opposto osservato negli studi a lungo termine. 
3. Nel caso fosse confermato il punto 2 sarebbe ipotizzabile utilizzare il 15th perc 
per valutare l’evoluzione longitudinale dell’enfisema, specialmente nel breve 
termine, soltanto nelle medesime categorie di fumo;  
4. Creare un algoritmo che tenga conto della funzione polmonare e dei 
parametri radiologici (anche combinati) per individuare un cut-off utilizzabile 
come valore soglia indicativa di patologia enfisematosa. 
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